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Patentansprliche 
1. Verbindungen der Formel I 

B-G-L I 
wobei B f G und L folgende Bedeutung haben: 
10 L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 



15 



T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 

ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-U- — (Xl) a - (CRl^Rl^ ) b~~ * -CRl/^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L !- 
20 bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, -- - 

b~ 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 / NRl 5 / Sauerstoff oder Schwefel, 



25 



Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 

30 -NR L 6 R L 7 , -C0-NH 2 , einen Halogenrest, einen 

verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
Z : -Ci -AikinyL - - C 3 -C i -Cyeloalkyi - . -CO-NH(Ci_ -d - 
Alkyl), -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl-) 2 oder C 1 -C 4 -Alkoxy- 

35 rest, einen gegebenenf alls substituierten Rest 

Ci-C 2 -Alkylen-T / C 2 ~Alkenylen-T oder C 2 -Alkinylen-T, 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl- oder 
Arylalkylrest oder jeweils unabhangig voneinander 
zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenen- 

40 falls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenenf alls 

subscxcuiercen J bis 7 giiedrigen gesaccigcen oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, 



45 
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unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls subs tituier ten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
5 S o 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 

gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

10 bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Iq 



15 



20 




wobei 



das Strukturelement B liber Ar und das Strukturelement L 
iiber X G iiber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung 
25 an das Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenf alls mit bis zu 4 Substituenten 
substituierten, anellierten, aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis 
3Q zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 

S enthalten kann, 

D G ^inen, gegebenenf alls subs cicuierc an , inelliercen, 

ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
35 Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 

schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 
kann, 

Xg CRg 1 oder Stickstoff , im Fall einer Einf achbindung an 

4Q Strukturelement L oder 

Kohlenstoff , im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
element L, 



45 



-Y G -N(Rc 5 )- oder -N(Ro 5 )-Y G -, 
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Y G CO, CS, C=NRq 2 Oder CRg 3 Rg 4 , 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
5 substituierten Ci-C6-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest , 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy-, C3-C 7 -Cycloalkyl- oder 
10 -0-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest , 

Rg 3 , Rg 4 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen ver- 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten. -A_.c/- - • 2 i -A-.ken.yL - , 2 > -2i -ALkmyL - 3der 
Ci-C4~Alkoxyrest oder beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen 
ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder 

20 beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls 

substituierten C3~C7-Cycloalkylrest , 

mit der Ma&gabe, dafi als Substituenten der Ci-Ce-Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
25 geschlossen sind, 

Rg 5 einen Rest Rg 5a oder einen Rest Co~C6-Alkylen-RG 5B / C2-C4- 
Alkenylen-RG 5B , C2-C4-Alkinylen-RG 5B , Ci-Ce-Oxoalkylen-Rc 58 / 
C2-C4-Oxoalkenylen-RG 5B / C 2 -C4-OxoAlkinylen-RG 5B / C1-C4- 
30 Aminoalkylen-RG 5B , C2-C4~Aminoalkenylen-R G 5B / C2-C4-Amino- 

alkinylen-Rc 58 , C2-C4-Alkylen-RG 5B , gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Res ten ausgewah.lt aus der Gruppe Rg 5a 
und Rq 5c subsci tuiert , 

35 Rg 5a ein Rest C0Rg 5g , COC (Rg 5e ) 2 (Rg 5h ) , CSRg 5g , S (0) 9 i-0Rg 5e , 

S(0) g i-N(RG 5E ) (Rg 5f ) , P0(0Rg 5e ), PO(ORg5E) 2/ B(ORg 5e ) 2 / 
NO2 oder Tetrazolyl, 

Rg 5b Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten 

AO Cj -C ; -Cycloaikyl - , J 3 -C7 -Cyclohetaroalky 1 - , Aryl - 

oder Hetarylrest, 

Rg 5c Wasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder 
einen Rest N(Rg 5e ) (Rg 5d ) . CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5e , 
45 CO-N(Rg 5e) 2/ C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , Ci-C 6 -Oxoalkylen-RG 5B , 

C2-C4-Alkenylen-RG 5B oder C2-C4~Alkinylen-RG 5B , 
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RgSD e in Rest RqSE, - C 0-Rg 5e , *CO-ORg" 5 * j , CO-N(Rg 5e ) 2> 
S(0) g i-RG 5E Oder S (0) gl -N(RG 5E ) 2 / 

RqSe wasserstoff , einen gegebenenf alls substituierten 
5 Ci-Ce-Alkyl-, Aryl-C 0 -C 6 -alkylen-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 

C 0 -C 6 -alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

RqSf einen Rest Rg 5e , C0-Rg 5e oder CO-ORg 5e , 

10 Rc SG einen Rest 0Rg 5e , n (RqSS) <Rg 5f) - N(Rg5E)-S0 2 -Rg 5E , 

N(Rg 5e ) (ORg 5e) / 0-C(Rg se, 2-CO-ORg 5e , 

0 _ c(Rg 5E) 2 - 0 -CO-Rg 5e , 0-C(Rg 5e )2-CO-N(R35E) 2 oder CF 3 , 

RgSH einen Rest 0Rg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) g i-N(Ro 5E ) 2 , 
15 CO-Rg 5E , C(0)N(Rg 5e> 2 oder C0 2 -Rg 5E , 



Cl _C 6 _ A lkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 



20 gl 1 oder 2 und 

g2 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

25 



mit der Ma&gabe, dafi im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 )- fur Rg5 der 
Rest - (CH 2 )m-CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2, 

Rc-6 -OR', -NR'R", -NR'S0 2 R"', -NR'OR', -OCR' 2 C (0) OR' , 

-OCR ' 2.0C ( O ) R ' , -OCR ' ?C ( 0 ) NR ' i , -CF-, oder -COC (R' ) ?Rg 7 - 

RqV -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R' ) 2 , -C(0)R'C(0)NR' 2 Oder 
35 -C0 2 R' , 



0, 1 oder 2 



R» Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 

40 odar Aryl -C 0 -C 4 -AlkyL, 

R' ' R' , -C(0)R' oder -C(0)0Rg 8 , 

R' " d-Cs-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl oder Aryl- 
45 Co-C 4 -Alkyl, 
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wass 



Jasserstoff , Ci-C6-Alkyl, C 3 ^C7^ycloalkyl-C 0 -C4-Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C4-Alkyl, 



bedeuten, 

5 

B ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom 

das unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 
Akzeptor Wasserstof f brucken ausbilden kann ; wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des 
10 kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement- 

gerustes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
Strukturelement G aufweist, 



sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die 
15 enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 

Formen . 



20 



Varbiadurigen gama;S A^spru:a iaduroh gekenn l a l :ane c , lab 
das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel I B 



A-E- I B 
bedeutet, wobei A und E folgende Bedeutung haben: 
25* A ein Strukturelement ausgewahlt-- aus- der— Gruppe 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder 
30 S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 

der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

:ni t ier Ma&gaba da£ minda scans ein Hetaroacom.. ausgewahlt 
aus der Gruppe O, N oder 3 im Strukturelement A enthalten 
35 ist, 



oder 

ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
40 ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 

bis zu 6 Heceroacome, ausgewahlt aus der Gruppe jM # 0 oder 
S, enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenf alls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 
45 mit der MaSgabe dafi mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
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aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist, 

ein Rest 

5 

10 wobei 

Za 1 Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenf alls substituier- 
ter Stickstoff und 

15 Z A 2 gegebenenf alls substituierten Stickstoff, Sauerstoff 

oder Schwefel 

oedau can , 

20 oder ein Rest 

__ _ 

25 ~ — • • • ■ - ■ - — ■ ■ 

wobei 

Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
30 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxy- , mono- und bis-Alkyl- 
sUTiinoalky L en- :>dar Acy Laminoalky L ear est oder einen, 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
35 alkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, C3-C7-Cyclo- 

alkyl- , Ci-C4-Alkylen-C3-C 7 -Cycloalkyl- , Arylalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder 
einen Rest -S0 2 -Rg i:l , -CO-ORg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * oder 
40 -CO-Rg 11 

bedeuten, 

und 

45 




2UUUU JU> 



UIUI I II I I 



em 



10 



15 




20 



25 



iffcer-Strukturelement, das St^turelement A mit dem 

Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgertistes E 3 bis 14 betragt. 

Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daS man als Strukturelement A ein Struktur- 
element, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente 
der Formeln Ia 1 bis I A 18 verwendet, 



R A 2 



Ra ] 




N 



Ra 4 
Ra 7 



Ra 5 * I 



. N 



Ra 6 



Ra 2 



Ra 1 




Ia 2 



N 




Ia 8 



J x I 



Ra 8 



30 



35 



Ra 13 



Ra 13 * 



Ia 9 



-A 



Ra 6 



R, 9 



5 I A 13 



Ra 13 * 
Ia 10 



\ 



Ra 3 



N v 

Ra 11 




Ia 11 



H/ i A is 



17 



40 



Ia 16 



H 




17 



R* 



-la" 



45 
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wobei 



m, p, q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 



10 



15 



Ra 1 , Ra 2 



unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A l 4 , S-R A l 4 , NR A 15 R A 16 / CO-NRa^Ra 16 
oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N , oder S enthalten kann, 



R A 13 , Ra 13 * 

20 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 

25 NR A i5 R A 1 ^ , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR a 15r a 16 , 



wobei 



Ra 14 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
30 gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Alkylen- 

Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C 6 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 

jeg-benfalls subst i -uiert an 2 5 -C i -Cyc Loalky L - . 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 



35 

R A 15 , Ra 16 , 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 

40 C00-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, 

COO-Alkyien-Aryi-, J0 2 -Alkyi3n-Aryi - , CO-NH -Alky Len - 
Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 
oder einen gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl- , S0 2 -Aryl, 

45 Hetaryl, CO-NH-Hetaryl- , oder CO-Hetarylrest 

bedeuten, 
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Ra 3 ' Ra 4 




unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n " ( x a) J-Ra 1 / 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 
5 cyclus der zus&tzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 

schiedene Heteroatome 0, N, oder S enthalten kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , 
ges&ttigter, ungesattigter oder aroma tischer Cyclus 
10 ankondensiert sein kann, 



wobei 



15 



n 0, 1, 2 oder 3, 
j 0 oder 1, 



x A :.V- - ->r:-V-> ----- -m :*.<-» -co ->j :r x 1 v ! • 

-NtRxM-CO-O-, -0-, -S-, -SO2-, -S0 2 -N(R x i ) -50 2 -0-, 
20 -CO-0-, -0-CO-, -O-CO-NfRx 1 ) -, -NfRx 1 )- oder 

-N(R x 1 )-S0 2 -, 

Ra 12 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , einen 

25 gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Ar yl s ubstituier- 

ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 
mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei ver- 

30 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S ent- 

halten kann, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl- oder Hetero- 
arylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anellier- 
-sn. ^asattigten. ungesattigten oder aromatischen 
Carbocycius oder Heterocyclus, der bis zu. drei var- 

35 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenf all 
substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter, gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 

40 sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit 

R X L ^der Rx l * einen gesattigten oder ungesattigten 
C3-C 7 -Heterocyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei 
weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann, 
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Rx 1 ' Rx 1 * 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
C x -C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
5 C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-d-Ce-Alkyl- , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- 

oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl, Arylalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
10 Arylrest, 

R A 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , 

15 -CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl- , 

-CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 
C^-c-7-Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
e Lama A- : A ' .l-sza :W Lid R A 5 ' dLrutia.i 

gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 

20 oder aromatischen Heterocyclus , der zusatzlich zum Ring- 

stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
25 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-CO-Ci-C 4 -Alkylrest, oder einen gegebenenfalls 
substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -O-CO-Aryl-, 
-O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest , oder beide 
30 Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls 

substituierten, ungesattigten oder aromatischen Hetero- 
cyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei 
weicere /er schiedana oder gleiche Heteroatome O, N, 3 
enthal t sn;J<ann V ; . _ - •-. - 

35 

R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder GO-O^Ci^C 4 -Alkylrest..oAer 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
40 S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 - Alky len- Aryl- , 

CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alky Len-Ary Ires t , 



R A 9 , Ra 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, 
45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
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/^est Oder einen Rest CO-0-R A 1, ^X) 



;t Oder einen Rest CO-O-Ra 1 ^^)-*^ 14 ' S-Ra 1 , 
NR A l 5 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 Oder CO-NR A 15 R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Struktur element I A 14 einen 5 bis 
7 gliedrigen ges^ttigten, unges^ttigten oder aromatischen 
5 Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 

schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenf alls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 

10 Ra 11 Wasserstoff , -CN, Halogen, einen verzweigten oder 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
Rest CO-O-Ra 14 , 0-R a 14 , S-R a 14 , NR a 15 R A 16 , S0 2 -NR a 15 R A 16 oder 

15 CO-NR A 15 R A 16 , 

R a 17 Wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 



ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
20 lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 

gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

25 Ra 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

30 Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls 

substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 - 
Cvcloalkyl- , Arylalkyl - , Ci_ -Cd-Alkylsn-Heterocycloalkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkyien-Hec3rocycloalkenyl - oder Hecarylalkylres c , 

35 oder einen Rest -S0 2 -Rg 4 , -CO-ORg 4 , -CO-NR^Rg 4 * oder 

-CO-Rc 4 

Zl. Z 2 < Z 3 ' z 4 

unabhangig voneinander Sticks toff , C-H, C-Halogen oder 
•40 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

iubs-ituiaran C - C \_ -C 4 - Alky L - oder C -C l -C 4 - Alkoxyres t , 



Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 



45 



bedeuten. 
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4. Verbindungen gemaS einem der Ahspruche 1 bis 3, dadurch 

gekennzeichnet daS man das Spacer-Strukturelement E aus zwei 
bis vier Tei Is truktur element en, ausgewShlt aus der Gruppe E 1 
und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihenfolge der Verkmipfung 
5 der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgende 

Bedeutung haben: 

E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 
10 - < Y E ) ki - ( CR e 1 Re 2 ) c- ( Qe ) k2 - ( CR E 3 R E 4 ) d- Iei 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 

15 

-(NRE 11 )k3-(CR E 5 RE 6 )f-(ZE)k4-(CRE 7 RE 8 )g-(X E )k5-(CRE 9 RE 10 )h-(NRE 11 *)k6- 



20 wobei 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0 , 1 oder 2 , 



25 kl, k2, k3,ic4— k5— k6~ 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 

Xe/ Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
30 ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 
bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 

varschiedana Hecaroatoma, iusgewahlt aus dar Gruppe N , 
O oder 3 anthaltan kann, wobei die Ringkohlenstof f e__ 
35 und/oder die Rings tTckst'oFf e geVel^nenfari^ 

sein konnen, 



Y E , Ze " " * " -~ 

unabhangig voneinander CO, -N ( Re 1 " 1 " ) - , C0-NR E 12 , NR e 12 -CO, 

40 Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , 

-C(R E ^) (CR E i4 ) -, NRE i2 -C3, C3-0, 0-C3, CO-0, 0-C0, 3auer- 

stoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E 14 , C (=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , 

_ CRe 13(or e 15)-chR e 14 - Oder -CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 ) 

45 Rb 1 , R e 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
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snfalls substituierten Ci-C^^lkyl-, C 2 ^C6~ ' 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) 2 -Re 17 / einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
5 Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 

einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder Re 3 und r e * 
oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus, 
10 der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S 

enthalten kann, 



x 0, 1, 2, 3 oder 4, 



15 z 0 oder 1, 

Wl7 



20 



-CO-. -CO-N(R w 2 )-. -N(R w 2 )-C0-. -N ( R w 2 ) -CO-N (R w 2 * > - > 
- N J R w - ) -CD - O - , -0-, -3-, 'i0 2 -, - S0 2 -i-V;R w -; -iOiO-. 
-CO-0-, -0-CO-, -0-CO-N(R w 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - - 



Rw 2 ' Rw 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , 

25 CO-Ci-C 6 -Aikyi- , C0-O-Ci-e & -tAlkyl- oder--S02^Gi--G 6 -Aikyi 

rest oder einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, 
Hetarylalkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-O-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl , S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- 
oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

30 

R E 17 Wasserstoff, eine Hydr oxygruppe , CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Z i -C 5 - A I ky L r a 3 1 ; = inen ^ eg abenen f a 1 1 s subs 1 1 tu i e r t en 
_C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylrest , 

35 einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 

tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , einen 
gegebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 
Alkylen-C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
C 1 -C 6 -Alkylen-C7-C 20 "Tricycloalkylrest , oder einen mit bis 

40 zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 

cen, 3- ois 3 -gliedrigen, gesaccigcen oder ungesat c igcan 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 

45 oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der 

bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
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gegebenenf alls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenf alls substituierter # gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R E 17 bildet zusairunen mit R w 2 oder 
5 Rw 2 * einen ges&ttigten oder ungesattigten C3~C7-Hetero- 

cyclus, der gegebenenf alls bis zu zwei weitere Hetero- 
atome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N enthalten 
kann, 

10 R E n, R E 11* 

unabhSngig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl-, C 2 -C6-Alkenyl- , 
C 2 -Ci2-Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, . 

15 CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- oder 

S02-Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Hetaryl , Arylalkyl-, Ci-C7-Cycloalkyl- , 
JO - J - A _ xy i. en -Ary L - , JO-lVH -AikyL en -Ary : - . J0-A...<y_ en - 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 

20 S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 

rest, 

R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C6~ 
25 Alkenyl-, C 2 -Cs-Alkinyl- , einen gegebenenf alls 

substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Hetaryl-, Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 
oder S0 2 -R E 16 , 

30 R E 13, r e 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 

3ubsci-~uiarten Ci_ -C5 -AlkyL - , Z\ --C4 -Alkoxy- , C2-C5- 
Alkenyi-, C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 
35 oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, " 

Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

R E 15 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-Cs-Alkyl- , C 2 -C6~ 
40 Alkenyl-, C2-C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest 

oder emen gegebenfalls subsci cuiarcen C3 -C7 -Cycloalkyl - , 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder 
45 unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 

Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 5 -Alkylen- 
Ci-C 4 -Alkoxyrest , oder einen, gegebenenf alls substituier- 
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ten A^l-, Heterocycloalkyl-, Hete?icycloaikenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , C 1 -C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C7-Heterocycloalkyl- , 
Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkyl- 
5 rest 

bedeuten . 

5. Verbindungen gemaS einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
10 gekennzeichnet, da£ man als Spacer- Strukturelement E ein 

Strukturelement der Formel Ieie2 verwendet 

-E2-E1- IE1E2 
15 und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 

:?1 => i "T'o i i gtruktur element der Formel T=;i 

- (Y E )kl- (CRe^e 2 ) c- (Qe) k2" (CR E 3 R E 4 ) d- Ibi 

20 

und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Formel I E 2 
25 -(NR E ii) k3 -(CR E 5R E 6) f -(Z E ) k4 -(CRE 7 RE 8 )g-(XE)k5-(CRE 9 RE 10 )h-(NR E 1 ^ 

IE2 / 

wobei 

30 

c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4 # k5, k6 
35 unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E/ Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls substituier- 
ten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen, 

40 aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstof f , der 

bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gieiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
0 oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 
und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 

45 sein konnen, 
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Ye, Ze 

unabhangig voneinander CO, -N(R E 1:L )-, C0-NR E 12 / NR E 12 -C0, 
Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12- S 0 2 , CS, CS-NR E 12 , 
-C(R E 13 ) (CR E 14 )-, nr e 12_ cs# cs _ 0 , O-CS, CO-O, O-CO, Sauer- 
stoff, Ethinylen, CR E i 3 -0-CR E 14 , C (=CR E 13 R E 14 ) , CR E i3=CR E i4 i 
-CR E 13 (OR E 15 )-CHR E 14 - Oder -CHR E 13 -CR E 14 (ORe* 5 ) -, 

Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -Ce- 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetaryl- oder Hetarylalkylrest oder unabhangig von- 
einander jeweils zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und R E 4 
oder R^ 5 und R^ 6 oder R^ 7 und R^ 8 oder R^ 9 und Rn; 10 zusammen 
a men i bis /' -^'I ladr igen , gagabenenfdi I. j iubsci:uier:^n, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder 4, 

z 0 oder 1, 

W E -CO-, -CO-N(R w 2 )-, -N(R W 2)-C0-, -N (R w 2 ) -CO-N (Rw 2 * ) - , 

-N(R w 2)-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 ) -S0 2 -0-, 
-CO-O-, -0-C0-, -0-C0-N(R w 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 

Rw 2 - Rw 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder -invarzwaigcan, gegebenenfalls subs c 1 cui er can 
Ci-Cg-Alkyl— -,- C 2 -C6-Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl - , CO-C1-C5- 
Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkyirest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Hetaryl, Hetaryl - 
alkyl, Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E i7 Wasserstof f , erne Hydroxygruppe, CN, Halogen, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Cg-Alkylrest , einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Heteroaryl oder Arylalkylres t , 
einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substi- 
tuierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylres t , einen 
gegebenenfalls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , Ci-C 6 - 
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AiKyien-C 6 -Ci2-Bicycloalkyl-, C 7 -C 2 Wricycloalkyl- oder 
Ci-C6-Alkylen-C7-C 2 o-Tricycloalkylrest / oder einen mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituier- 
ten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei zwei Reste 
zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, darstellen kSnnen und der Cyclus 
gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R E 17 bildet zusammen mit Rw 2 oder 
Rv,2* einen gesattigten oder ungesattigten C 3 -C 7 -Hetero- 
cyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere Hetero- 
atome- ^usgewahlt aus der Gruppe 0. S oder N enthalten 



.<ann , 



Re 11 , Re 11 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Cl _C 6 _ A lkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- ( C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 12 -Alkinyl-, CO-Ci-Cg-Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, 
CC-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl— 
oder S0 2 -C 1 -C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten Hetaryl, Arylalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl- , CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 -Alkylen-Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 
rest , 

R= .i 2 wasserstoff. einsn verzweigten oder unverzweigten. 
gegebenenfalls substituierten Ci-C 5 -Alkyl- , 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl - 
oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest C0-R E 16 , COOR E 16 
oder S0 2 -Re 16 . 

Re 13 , Re 14 

unabhangig voneinander Wasserstoff, erne Hydroxy - 
gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Cj-Cj-Alkoxy- , 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylresi 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 



BASF Aktiengesellschaf t 20000384 O.Z. 0050/51650 DE 

# • •••• • * 

18 . 

Re 15 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, 
C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkyl- 
rest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkyl- 
rest, 

R E 16 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einen, gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Hetero- 
cycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Hetero- 
cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 
Hetarylalkylrest 



bedeuten. 

6. Verwendung des Strukturelements der Formel I G l 

-G-L I GL 



zur Herstellung von Verbindungen, die an "Integ-rinrezeptoren 
binden, 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Struktur element der Formel I L 

-U-T i L 

wohei _ - . • - * - - 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 
ein zu COOH bioisosterer Rest und 



-U- -(X L ) 3i -(CR lj l R L 2 ) h - / -CR L 1 =CR L 2 -, Ethinylen oder =CR L 1 - 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 



X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 
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10 



Rl 1 , R?, Rl 3 - Rl 4 rp 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -oh, 
-NR l 6Rl 7 , -CO-NH2, einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten Oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Cg-Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
Cycloalkyl-, -C0-NH (d-Cg-Alkyl)., -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 
Oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenfalls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder 
gegebenenfalls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
Oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthalten kann, 

* L ' unabhiigig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
20 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

d-Ce-Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
SOz-Ci-Cs-Alkyl- Oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, C0-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
25 C0-Alkylen-Arylrest , - • 



15 



bedeuten, 



30 



35 




wobei 



das Strukturelement B uber Ar und das Strukturelement L viber 
Xg uber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 
40 Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenfalls mit bis zu 4 Substituenten substi- 
tuierten, anellierten, aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
45 schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

kann, 
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D G einen, gegebenenf alls substituierten, anellierten, unge- 
sSttigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

X G CRg 1 oder Stickstoff, im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

Kohlenstoff, im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
element L, 

W G -Y g -N(Rg5)- oder -N(Rg5)-y g -, 

Y G CO, CS, C=NRo 2 oder CR^Rc; 4 , 

Rq 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen ver- 

zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
ten Zi -Ci -AiXyL - oder C L -C 4 -Aikoxyras ~ , 

R<3 2 Wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, -C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C 3 -C7~Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, -O-Aryl , Arylalkyl- oder 
-O-Alkylen-Arylrest; — - - . — 



unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cg- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Rq 3 und Rq 4 zusammen ein cyclisches 
Acetal -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 
una ?. G X :u3ammen einen. gegebenenf al 1 3 subsc l tuiert en 
C3-C7-Cycloalkylrest, - 

mit der MaSgabe, da£ als Substituenten der Ci-C 6 -Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausge- 
schlossen sind, 

Rg 5 einen Rest Rq 5a oder einen Rest C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-Ro^, C 2 -C 4 -Alkinylen-R G ^3, Cj. -C 6 -Oxoalkylen-,V 3 , 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-R G 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-Ro 5B , C1-C4- 
Aminoalkylen-R^s, C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-R G 5B , C 2 -C 4 -Amino- 
alkinyleri-R G 5B / c 2 -C 4 -Alkylen-R G 5 B / gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe R<; 5A 
und Ro 5C substituiert , 



Rg 3 , Rg 4 
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Ba^W Rest C0Rc 5G , COC^MR^^cSRc 50 , S(0)gi-0Sa". 
S(0) gl -N(RG 5E )(RG 5F ), PO<OTo">, po(ORd«)2. B(ORc 5E >2, 
N0 2 Oder Tetrazolyl, 

RgSb wasserstof f oder einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

RsSc wasserstof f. Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder einen 
Rest N(Rg 5e ) (Rg 5d )< CF 3 S(0) g2 , C0 2 Fg 5e . CO-N(Rg 5e, 2, 
C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B , Ci-Ce-Oxoalkylen-RG* 8 , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-RG 5B oder C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B , 

R.5D ein Rest Rc 5E , -C0-Rg 5e , CO-ORs", C 0-N(Rg 5e >2, 
15 S(0) g i-RG 5E Oder S (0) gl -N(*G SB ) 2 , 

^se w agS 9 r stof f. einen gegebenenf alls substituierten 

-j 5 - A xxyL Aryl-C 0 -C 5 -=iikyLan-, -0/ -Cyc Loaikyl - 
Co-C 6 -alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

RgSF einen Rest Rg 5E , C0-Rq 5e oder C0-0Rg 5e , 

RsSG einen Rest 0Rc 5E . N (Rg 5e ) (Rg 5f> > N(Rg 5E) -S0 2 -Rg 5e - 

- N(Rg 5e ) (0Rg 5E) . 0-C(Rg 5e) -2^CO=ORg^. ~sr : 

0-C(Rg 5e )2-0-CO-Rg 5e , 0-C(Rg 5e ) 2 -CO-N(Rg^> 2 oder CF 3 , 

RgSh einen Rest 0Rq 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) gl -N(Ro 5E ) 2 . 
C0-Rg 5e - C(0)N(Rg 5E) 2 oder C0 2 -Rg 5E / 

RqSJ wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter 
Cl _C 5 _Alkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 



? 1 1 sdsr I '.ind 
35 g2 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

mit der MaSgabe, daS im Fall W G = -Y G -N(Rc 5 )- fur Rc5 der 
40 Rest -(CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 



m 



1 oder 2 , 



45 



-OR', -NR'R", -NR'S0 2 R'", -NR' OR' , -OCR' 2 C (0) OR' , 
-0CR' 2 0C(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -C0C(R') 2 Rq - 
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Rg 7 -OR', -CN, -S(0) r R' # S(0) 2 N(R' # ) 2 / -C( # 0)R'C(0) # NR'V # oder # 
-C0 2 R' , 

r 0, 1 Oder 2 

R' Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
oder Aryl-Co-C 4 -Alkyl / 

R" R', -C(0)R' Oder -C(0)ORg8, 

R" ' Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl oder Aryl- 
C 0 -C 4 -Alkyl, 

Rg 8 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

7. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel I GL 

-G-L I GL 
wobei G und L folgende Bedeutung haben: 



L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 

T eine Gruppe COOH, ein zu COOH hydrolisierbarer Rest oder 

ein zu COOH bioisosterer Rest und 

-U- -(X L ) a - (CR^R^Jb-, *-CR L l=CR L ^- # Ethinyien oder =CR L 1 - 
bedeuten , wobei 

a 0 oder 1, 



b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwerel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, -T , -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- , C3-C7- 
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Cycloalkyl-, -CO-NH(Ci-C 6 -Alkyl) -CO-N(C 1 -C 6 -Alkyl) 2 
Oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Rest Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T / einen gegebenenfalls substituierten 
Aryl- oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig von- 
einander zwei Reste R L i und R L 2 oder Ri? und R L 4 oder 
gegebenenfalls R L * und zusammen einen, gegebenen- 
falls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten 
oder ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, 
N, S enthaiten kann, 



15 



20 



Rt.5 Rl 6 

L ' unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

302-Ci-Cs-Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 



bedeuten, 

25 G ein Strukturelement der Formel I G 



i 




30 



ArU Eb 



Ig 



35 



*0 



45 



wobei 

das Strukturelement B ttber Ar und das Strukturelement L ttber 
Xg ttber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 
Strukturelement G gebunden ist und 

Ar einen, gegebenenfalls mit bis zu 4 Substituenten substi- 
tuierten, anellierten, aromatischen 3- bis 10-gliedrxgen 

-arbocvclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthaiten 
kann, 

D G einen, gegebenenfalls substituierten, anellierten, 

ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier ver- 
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schiedene oder gleiche Heteroatome o] N* # S enthaYten 
kann, 

X G CRg 1 oder Stickstoff, im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

Kohlenstoff , im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 
element L, 

W G -Y g -N<Rg5)- oder -n(Rg5)-y g - # 
Y G CO, CS, C=NR<32 oder CR^R^ f 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rq' : 'riassasszoz c , eiaa Hydroxy-Gruppe, amen v ar :w9ig z en 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, C 1 -C 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, -O-Aryl, Arylalkyl- - oder 
-O-Alkylen-Arylrest , 



• • • 



Rg 3 , Rq 4 - ■•- 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
Oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 - 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 1 -C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste R^ und R^ zusammen ein cyclisches 
Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste R^ 
und Rq4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, 

mit der MaSgabe , " daS als Substituenten der Ci-C 5 -Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausge- 
schlossen sind, 

Rg 5 einen Rest R^a oder einen Rest Co-Cs-Alkylen-RoSB, c 2 -C 4 - 
Alkenylen-RsSB, C 2 -C 4 -Alkinylen-RG5B, Ci-Cg-Oxoalkylen-RgSB, 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-R G 5B, C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-RG5B, C1-C4- 
Aminoaikyien-R G ^ ( C 2 -C 4 -Aminoaikenylen-R G ^ < C 2 -C 4 -Amino- 
alkinylen-RsSB, c 2 -C 4 -Alkylen-R G 5B, gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Rq5a 
und RqSC substituiert, 
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^ ei „ — - - . c ^i : '' s '°,SiF E ' 

S(0)^-»(Po») ("»"). fOlOBo^,, po( OR c=H) 2 , B «*,»>». 
NO2 oder Tetrazolyl, 

r^b wasserstof f oder einen gegebenenf alls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, c 3 -C7-Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

H.scwasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , CP* oder einen 

RestNl^)^), CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rc 5E , C0-N<Ra»>2. 
Co -C 6 -Alkylen-RG 5B . Ci-C 6 -Oxoalkylen-Ro 5B . C 2 -C 4 - 
Alkenylen-RG 5B oder C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B , 

r^d ein Rest -C0-Ro». CO-ORg", C0-N(Bo">2. 

15 S(0) g i-RG 5E oder S (0) gl -N(RG 5E ) 2 . 

3 5E w , S3 -^o«=*. ?inen gegebenenf alls substituierten 

C,-C 5 -Axkyi-. Ary,-C 0 -C 5 -ai*ylen-, C-C, -CycioaiKy, - 
Co-Cs-alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 

r^f einen Rest R^ , C0-Rg 5e oder CO-ORg**, 

r^g einen Rest 0Rc 5E , N(Rc 5E ) (*g 5f > - N (Rc 5E > -S0 2 -Ro». 
n(Rg 5E) (ORgSE), 0-C(Rg 5e) 2-CO-ORg 5e ,- 

0-C(Rg5 e )- 2 -0-CO-R g 5e 7 - 0-C (Bd«)a-00-N(Rd«> a -odBr-CPjr. 

"poSK einen Rest ORo 5 ". CM. S(0) g2 -Ro^ E , S(0) b i-H{Hq»«)2. 
C0-Rg 5E - C(0)N(Rg 5e) 2 Oder C0 2 -Rg 5e , 

r^J wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter 
d-Ce-Alkyl oder A ryl-C0-C6-Alkylenrest , 



• • • 

• • • 

• • • 



jl \ idar 2 und 
35 g2 0, 1 oder 2 



45 



bedeuten, 



mit der Mafcgabe, da* im Fall W G = -Yq-N(Rg 5 ) ~ fur ^5 der 
Rest -(CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 



40 

m 1 oder 2, 



^6 -OR', -NR'R' ' , -NR'S0 2 R<", -NR'OR' , -OCR' 2 C (0) OR' , 
" J -OCR' 2 OC(0)R', -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 Oder -C0C(R') 2 Rg , 
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Bq 1 -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R^ 2 /^To)R*C(0) # NR'Voder 
-C0 2 R', 

r 0, 1 oder 2 

R' Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

R" R', -C(0)R' oder -C(0)ORg8, 

R" ' Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl oder Aryl- 
C 0 -C 4 -Alkyl, 

Rg 8 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 
15 oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

bedeuten . 

8. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend neben den ublichen 
20 Arzneimittelhilf sstof fen mindestens eine Verbindung gema£ 

einem der Anspruche 1 bis 5. 

9. Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krank- 

25 heiten. 

10. Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
als Integrin-Rezeptorliganden. 

30 11. Verwendung der Verbindungen gemafc einem der Anspruche 1 bis 5 
nach Anspruch 10 als Liganden des <X v p 3 -Integrinrezeptors . 

12. Verwendung ier verbindungen ?ema£ einem der Anspruche L bis 5 
nach Anspruch 9 zur Herstellung yon Arzneimitteln _ zur ^Behand- 

35 lung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 

Integrinen und ihren naturlichen Liganden uberhoht oder 
erniedrigt ist. 

13. Verwendung der Verbindungen gema£ einem der Anspruche 1 bis 5 
40 nach Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 

die Wechselwirkung zwischen a v $ 3 - Integrin und seinen nacur- 
lichen Liganden uberhoht oder erniedrigt ist. 

14. Verwendung der Verbindungen gemaS einem der Anspruche 1 bis 5 
45 nach Anspruch 13 zur Behandlung von Atherosklerose , rheuma- 

toider Arthritis, Restenose nach Gef afcverletzung oder Stent - 
implantation, Angioplastie , akutem Nierenversagen, Angio- 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 
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16, 



17, 



genese-as^iierte Mikroangiopathien, Aetxschen Angxo 
pathien, Blutplattchenvermitteltem vaskularem Verschlu* 
arterieller Thrombose, kongestivem Herzversagen Myokardxn 
farkt, Schlaganfall, Krebs, Osteoporose, Bluthochdruck, 
Psoriasis oder viralen, parasitaren, mykotischen oder 
bakteriellen Erkrankungen oder Infektionen, Entzundungen, 
Wundheilung, Hyperparathyroismus, Paget'scher Erkrankung, 
maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolytxsche 
LSsionen. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenen falls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens erne wextere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe . j 

inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivxerung oder 

-aggregation, . ,^ 

■ lie ?:irjitibLaa:<x--V/- 1 --^- xiar - ^ - d 

r^ont'en von b lu t pia«=hena k tivierenden Verbindunaen Oder 
Selectin-Antagonisten. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 15 
Z Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von blut- 
plattchenvermitteltem vaskularem VerschluG oder Thrombose. 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenen falls 
Arzneimittelhilfsstoffe und mindestens eine wextere Ver- 

bindung, ausgewahlt aus der Gruppe „„ rpaat ion 
inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, 

Serin-Protease Inhibitoren, 



Ibrxnogsn 



■ 5 snksnde Verbxndungen 



Selectin-Antagonisten, 

Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1" 

Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef a&wandtransmigration, 

F ibr ino lyse -modul i er ende Verbindungen , 

Inhibitoren von Komplementf aktoren, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 

ryrosxnkxnase-Inhibicoren, 

Antioxidantien oder 

Interleukin 8 Antagonisten. 



45 
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18, Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 17 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Myokard- 
infarkt oder Schlaganf all . 

5 19. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

10 Endothelinantagonisten, 
ACE- Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 
Endopeptidase Inhibitoren, 
Beta-Blocker , 
15 Kal z iumkanal - Ant agoni s ten , 

Phosphodiesterasehemmer oder 
Ca spa se inhibitoren . 

20. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 19 

20 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von kon- 

gestivem Herzversagen . 

21. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis— 5-, gegebenenf alls 

25 Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine^weitere -Ver- 

bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 
Thrombininhibitoren, 
Inhibitoren des Faktors Xa, 

Inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung 
30 fuhrt, 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
-aggregation, 

^ndothal inr e z apt or -An^igonis^en, 
Sticks to f f oxidsynthasehemmer , 
35 CD44-Antagonisten, 

Selectin-Antagonisten, 
MCP- 1 - Ant agonis ten , 

Inhibitoren der Signaltransduktion in prolif erierenden 
Zellen, 

40 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 

Zellancworc oder 
Antioxidantien . 

22. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 21 zur 
45 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Restenose 

nach Gef a&verletzung oder Stentimplantation . 
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23. Arzneimittelzubereitung, enthal t end minoes tens erne Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

5 Gruppe 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort , 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
Inhibitoren von MMPs, 
10 Selectin-Antagonisten, 

Endothelin-Antagonisten, 
ACE- Inhibitoren, 

Angio t ens inrezept or- Antagonisten, 
Glycosilierungshemmer oder 
15 AGE-Bildungs-Inhibitoren oder AGE-Breaker und Antagonisten 

Ihrer Rezeptoren. 

24. verwendung der Arzneimiccalzubersicang gema& Ansprucn 2. J> 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

20 diabetischen Angiopathien. 



• 

• • « 



25. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
25 binduhgV ausgewahlt aus"' der Gruppe 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
30 Inhibitoren von MMPs, 

Endothelinantagonisten, 

Apolipoprotein Al-Antagonisten , 
ZholascarDl -Ancagoaiscan, 
HMG CoA Reduktase- Inhibitor en7- '-- 
35 ACAT Inhibitoren, 

ACE Inhibitoren, 

Angi o t ens inrezeptorant agonist en, 
Tyrosinkinaseinhibitoren, 
Proteinkinase C-Inhibitoren, 
40 Kalzium-Kanal -Antagonisten, 

LDL-Rezepcor-Funktionsstimulancien, 
Antioxidantiren 
LCAT-Mimetika oder 
Freie Radikal-Fanger . 



45 



BASF Aktiengesellschaft 20000384 O.Z. 0050/51650 DE 



• • • ■ 

ft • ♦ 



30 

26. Verwendung der Arzneimittelzubereitung geinMS Anspruch 25 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Atherosklerose . 

5 27. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof f e und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 
Gruppe 

10 cytostatische oder antineoplastische Verbindungen, 

Verbindungen die die Proliferation inhibieren oder 
Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs . 

28. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 27 zur 
15 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs . 

2 9 . Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
omaung ^amd ; 5 einem der Ansprucae L ols 5, ^egeoeaen d x I L J 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

20 bindung, ausgewahlt aus der Gruppe 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 
Verbindungen zur Hormon-Austausch-Therapie, 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 

Bisphosphona-te^ 

25 Verbin^ungen~zur Calcitonin therap±e— — ' 

Calcitoninstimulantien, 

Kal z ium-Kanal - Antagonis ten , 

Knochenb i 1 dung s s t imu 1 an t i en , 

Inter leukin- 6 -Antagonis ten oder 
30 Src Tyrosinkinase-Inhibitoren. 

30. Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 29 zur 

Her 3~ el lu.ig e i n a 3 Ar zna imi " t e L s zur 3ehandlung : /on D3~eo- 
porose. 

35 

31. Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 
Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 
bindung, ausgewahlt aus der 

40 Gruppe 

TNF-Inhibicoren, 

Antagonis ten von VLA-4 oder VCAM-1, 
Antagonis ten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komplementinhibitoren, 
45 Immunosuppressiva, 

Interleukin-1- , -5- oder -8-Antagonisten oder 



• • • • 
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31 



32. 

5 

33. 

10 
15 

34. 

20 
25 
30 
35 
40 
45 



Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 31 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von rheuma- 
toider Arthritis . 

Arzneimittelzubereitung, enthaltend mindestens eine Ver- 

bindung gemafe einem der Anspruche 1 bis 5, gegebenenf alls 

Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Ver- 

bindung, ausgewahlt aus der 

Gruppe 

Collagenase, 

PDGF-Antagonisten oder 

MMPs. 

Verwendung der Arzneimittelzubereitung gemaS Anspruch 33 zur 

Herstellung eines Arzneimittels zur Ve r be s s e rung der Wund- 

heiiung . 
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Darenzipinderivate als Integrinliganden 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des 0CvP3-lntegrinrezeptors, 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen . 

Integrine sind Zelloberf lachen-Glycoproteinrezeptoren, die 
Wechselwirkungen zwischen gleichartigen und unterschiedlichen 
Zellen sowie zwischen Zellen und extrazellularen Matrixproteinen 
15 vermitteln. Sie sind an physiologischen Prozessen, wie z.B. 

Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Immunantwort und Bildung/ 
Auf rechterhaltung der Gewebearchitektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekulen sowie 
20 Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur Pathogenese vieler 
Erkrankungen, wie beispielsweise Tumore, thromboembolische 
Ereignisse, kardiovaskulare Erkrankungen, Lungenkrankheiten, 
Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes 
oder Entzundungen_beitr,agen. — _ — . _ 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer 
P-Transmembran-Untereinheit , die nicht-kovalent verbunden sind. 
Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene P-Unter- 
einheiten und 22 verschiedene Kombinationen identif iziert . 

30 

Integrin 0tvp3, auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die 
Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmaproteine , extra- 
saliuiara Matr ixproceina .. Salloberf lachenprot sine von ienen 
der GroSteil die .Aminos auras -sguenz RGD anthalt (Call, 1985, 44, 

35 517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielsweise 

Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, von Willebrand Faktor, 
Thrombospondin, Osteopontin, Laminin, Collagen, Thrombin, 
Tenascin, MMP-2 , bone-sialo-Protrei-nHE-I— versch-iedene-TviHPa--lj5r,~- - 
pilzliche, wie beispielsweise die Oberf lachenmolekiile von Candida 

40 albicans, parasitare und bakterielle Proteine, naturliche 

Integrin-Antagoniscan wia Disintagrine, Naurotoxine - Mambin - 
und Blutegelproteine - Decorsin, Ornatin - sowie einige nicht- 
RGD-Liganden, wie beispielsweise Cyr-61 und PECAM-1 (L. Piali, 
J. Cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 

45 109, 437-445, J. Biol. Chem. 1998, 273, 3090-3096). 
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jrinrezeotoren zeigen KreuzreaKfivi 



Mehrere Integrinrezeptoren zeigen KreuzreakWvitat mit Liganden, 
die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin a IIb p3, auch 
Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, 
Thrombospondin, von Willebrand Faktor und Fibrinogen. 

5 

Integrin (XvP3 ist u.a. exprimiert auf Endothelzellen, Blut- 
plattchen, Monocyten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, einigen 
B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumor- 
zellen, wie beispielsweise Melanome, Glioblastome, Lungen-, 
10 Brust-, Prostata- und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuro- 
blastome . 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen patho- 
logischen Bedingungen, wie beispielsweise im prothrombotischen 
15 Zustand, bei Gef afcverletzung, Tumorwachstum oder -metastasierung 
oder Reperfusion und auf aktivierten Zellen, insbesondere auf 

Endothelzellen. Glattmuskelzellen oder Makrophagen . 

Eine Beteiligung von Integrin Ovp 3 ist unter anderem bei folgenden 
20 Krankheitsbildern nachgewiesen; 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose , Restenose nach 
GefaSverletzung, und Angioplastie (Neointimabildung, Glattmuskel- 
zellmigration und Proliferation) ( J. . Vasc^Suxg. 1994, T 19, ■-- 
25-125-134; Circulation 1994, 90 , 2203-2206 ) , 

akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc . 
Natl. Acad. Sci. 1993, 90, 5700-5704; Kidney Int. 1995, 48, 
1375-1385) , 



30 



35 



40 



Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis (Ann. Rev. 

Physiol 1337. 19- 453-454; inc. Ophthalmol, 1937. IL, 41-50; ZbII 
1994, 79, 1157-1164;-J . Biol, Chem. 1992, 267, 109 31-1093 4), 

arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase II Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th 
annual European Stroke Meeting) , 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormecascasierung 
oder beim Tumorwachstum ( tumorinduzierte Angiogenese) (Cell 1991, 
64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 
1500-1502) , 



45 
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Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation/ Chemotaxis und 
Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) (FASEB J. 1993, 7, 
1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 
327-336) , 

5 

Bluthochdruck (Am. J. Physiol. 1998, 275, H1449-H1454) , 

Psoriasis (Am. J. Pathol. 1995, 147, 1661-1667), 

10 Hyperparathyroismus, 

Paget' sche Erkrankung (J. Clin. Endocrinol. Metab. 1996, 81, 
1810-1820) , 

15 maligne Hypercalcemie (Cancer Res. 1998, 58, 1930-1935), 

metastat ische os teolyt ischs Lasionen (Am. J. Pathol. 1997, 150, 

uJdi - „ j i } / , 

20 Pathogen-Protein (z.B. HIV-1 tat) induzierte Prozesse (z.B. 
Angiogenese, Kaposi's Sarkom) (Blood 1999, 94, 663-672) 



Entziindung (J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 102, 376-381), 



25 Herzinsuf f izienz, CHF, -sowie bei 

anti-viraler , anti-parasitarer , anti-pilzliche oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Internali- 
sierung) (J. Infect. Dis. 1999, 180, 156-166; J. Virology 1995, 
30 69, 2664-2666; Cell 1993, 73, 309-319). 

Aufgrund seiner Schliisselrolle sind pharmazeut ische Zube- 

reicungar... lie ni adermo 1 ekuiara Cntegrin Ovpi ji^andan anthaltan. 
u.a. in den genannten Indikationen von hohem therapeut ischen bzw. 
35 diagnostischen Nutzen. 

Vorteilhafte (XvP3-Integrinrezeptorliganden binden an den Integrin 
0CvP3 Rezeptor mit einer erhohten— Af f inrtat- — — 

40 Besonders vorteilhafte Ovp3-Integrinrezeptorliganden weisen gegen- 
uber dem incegrin GC v p3 zusaczlich aiae arhohca Selekti vicac auf 
und sind bezuglich des Integrins ccnbP3 mindestens um den Faktor 
10 weniger wirksam, bevorzugt mindestens um den Faktor 100. 

45 Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-Ovf^ monoklonale 
Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz enthalten, 
naturliche, RGD-enthaltenden Proteine (z.B. Disintegrine ) und 
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niedermolekulare Verbindungen ist eine Integ^n 0^3 anta- 
gonistische Wirkung gezeigt und ein positiver in vivo Ef fekt 
nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 291, 50-54; J. Biol. Chem. 
1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; 
5 J. Cell Biol 1993, 51, 206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 
17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

Antagonisten des a v P3-Integrinrezeptors auf Basis eines tricy- 
clischen Strukturelements mit Heptacyclus sind in WO 9906049, 
10 WO 9911626 und WO 9701540 beschrieben. 

EP 889037 beschreibt tricyclische Allergieinhibitoren . 

US 54290123 beschreibt tricyclische Antagonisten des Endo- 
15 thelinrezeptors . 

Der Srfindunq laq die Aufcrabe Tugrunde , neue Int egr inrezeptor- 
ligandea mic voc cex ihaf c an iigenschafc an ^ur V'arfugung 2U 
stellen. 

20 

Dementsprechend wurden Verbindungen der Formel I gefunden, 

B-G-L I 
25 wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 

L ein Strukturelement der Formel I L 

-U-T I L 

wobei 



30 



35 



r aine :-rupoa 20OK . eia ru "00H hydro I i s i a rbarer RasL od= 
ein zu COOH bioisosterar Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L 1 RL 2 )b-/ -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L 1 - 
bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 

X L CR L 3 R L 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

45 Rl 1 , R l 2 / Rl 3 / Rl 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff , -T, -OH, 
-NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen ver- 



40 
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zweigten oder unver zweigten, gegebenenfalls 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -C 6 -Alkinyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , -CO-NH (Ci-C 6 - 
Alkyl), -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest, einen gegebenenfalls substituierten Rest 
Ci-C 2 -Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder C 2 -Alkinylen-T, 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Aryl 
alkylrest oder jeweils unabh&ngig voneinander zwei 
Reste Rl 1 und R L 2 oder R L 3 und R L 4 oder gegebenen- 
falls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, gegebenenfalls 
substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bii 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, 
S enthalten kann, 

Rl 5 / Rl 6 , Rl 7 

unabhancriq voneinander Wasserstoff . einen verzweigts 
oaer un^erzweigcen, gegaoenencdi Is suds c i :uier:aa 
Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder einen, 
gegebenenfalls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, CO-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- ~oder 
CO-Alkylen-Arylrest , 

bedeuten, - — ■■■ — 

G ein Struktur element der Formel I G 




Ig 



wobei 



das Strukturelement B iiber Ar und das Strukturelement L 
tiber X G uber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung 
an das Strukturelement G gebunden "ist und " " 

Ar einen, gegebenenfalls mit bis zu 4 Substituenten 
subscicuiercen, anelliercen, dromacischen J- bxs 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, 
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20 




einenTgegebenenfalls substituiertiffT anellierten, 
ungesattigten oder aromatischen 3- bis 10-gliedrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu vier ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
5 kann, 

Xg CRg 1 oder Sticks toff, im Fall einer Einf achbindung an 
Strukturelement L oder 

10 Kohlenstoff , im Fall einer Doppelbindung an Struktur- 

element L , 

W G -Y g -N(Rg 5 )- oder -N(Rg 5 )-Y g -, 

15 Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 / 

Wasssrstoff ■ Halocrsn. -Ine Hydroxy-Gruppe oder einen 
rweigcan oder unver zweigcaa, gegebenenf alio subscicui 
ten Ci-C 6 -Alkyl- oder Ci-C 4 -Alkoxyrest , 

Rg2 wasserstoff , eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten 
oder unver zweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 
-0-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenenf alls 
25"" substitiiier teSTAryl-7 -O-Aryl , " Arylalkyr-^cter 

-O-Alkylen-Arylrest , 



ver- 



30 




35 



40 



45 



Rg 3 / Rg 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten 
oder unver zweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Cs- 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Ci-C 4 -Alkoxy- 
rest oder beide Reste Ro 3 und Rg 4 zusammen ein. cyclisches 

Acecai -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -O-CH2-O- oder beide Resce 
und Rg 4 zusammen einen, gegebenenf alls substituierten 
C3-C 7 -Cycloalkylrest, 

mit der Mafcgabe, da£ als Substituenten der Ci-C 6 -Alkyl- 
reste die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
geschlossen sind, 



Rg 5 



einen Resc Rg 5a oder einen Rest C 0 -C 6 -Alkylen-RG 53 , C 2 -C 4 - 
Alkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Alkinylen-Ro 5B , Ci-C 6 -Oxoalkylen-RG 5B , 
C 2 -C 4 -Oxoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-RG 5B , C1-C4- 
Aminoalkylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Amino- 
alkinylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Alkylen-RG 5B , gegebenenf alls mit 
einem oder mehreren Resten ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5A 
und Rg 5c substituiert , 
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Ro5A ein Rest C0Rg 5g , COC (Rg^) 2 (Rg #5h ) * CSRg5<T s (oTgi-6Ro 5E J 

S(0) g i-N(RG5E) (R G 5F) / POtORoSE), PO(ORg5E) 2 , B(ORo 5B )2, 

NO2 oder Tetrazolyl, 

5 Ro 5B Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substituierten 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, C 3 -C 7 -Cycloheteroalkyl- , Aryl- 
oder Hetarylrest, 

Ro5C wasserstoff, Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder 
10 einen Rest N(Rg 5e ) (Rg 5d ) , CF 3 S<0) g2 , C0 2 Rg 5e , 

CO-N(Rc 5E) 2/ C 0 -C 6 -Alkylen-RG 5B / Ci-C 6 -0xoalkylen-RG 5B , 
C 2 -C 4 -Alkenylen-RG 5B oder C 2 -C 4 -Alkinylen-RG 5B / 

Ro^D ein Rest Rg^e, - C 0-Rg 5e , C0-0Rg 5j , CO-N(Rg 5e ) 2 , 
15 S(0) g i-RG 5E oder S (0) gi -N (R^E) 2 , 

Rq se Wasserstoff. einen gegebenenf alls substituierten 

J, -Co -Ai.<y. Aryi -Co -C* -dikyLen-, ~j -C 7 -Cyc Loaiky - - 
C 0 -C 6 -alkylen-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , 



20 



RgSF einen Rest Rg 5e , CO-Rg 5e oder CO-ORg 5e , 



Rg5g einen Rest ORg 5e , N(Rg 5e ) (Rg 5f) . N (Rg 5e > -S0 2 -Rg 5e , 
N(Ro 5E ) (ORg 5e ), o-C(R G 5 E) 2 -.CO-OR G 5E / 
25 0-C(Rg 5e )2-0-CO-Rg 5e , 0-C(Rg 5E ')-2^GO-N(Rg 5e ) 2 oder CF 3 , 

RgSh einen Rest ORg 5e , CN, S(0) g2 -RG 5E , S (0) gi -N (Rg 5e ) 2 . 
CO-Rg 5e , C(0)N(Rg 5e) 2 Oder C0 2 -Rg 5e , 

30 Rg 5j Wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter 

Ci-Ce-Alkyl oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest , 

jl \ oder I und 

35 g2 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

mit der MaSgabe, daS im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 )- fur Rg5 der 
40 Rest - (CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2, 



45 



Re* -OR' , -NR'R'', -NR'S0 2 R' ' ' , -NR'OR', -OCR ' 2 C ( 0 ) OR ' , 

-OCR' 2 OC (O)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC (R' ) 2 Rg 7 * 



BASF Aktiengeselisckaft TUUWm UUBWBIBJU UE 

-OR' , -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R')^- 



10 



Rg7 -6R>, -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R' )1^-C(0)R'C(0)NR'2 Oder 
-C0 2 R' , 

r 0, 1 oder 2 

R' Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C4-Alkyl 
oder Aryl-C 0 -C4-Alkyl, 

R' ' R' , -C(0)R' oder -C(0)ORg 8 , 

R" ' Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C4-Alkyl oder Aryl- 
C 0 -C 4 -Alkyl, 



Rg8 wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl 
15 oder Aryl-Co-C 4 -Alkyl, 



i H ^ 1 ' *~ 7"! 



B ' ein Strukturelement , enthaltend mindestens ein Atom 
20 das unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff- 

Akzeptor Wasserstof fbrucken ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstof f -Akzeptor-Atom entlang des 
kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelement - 
gerustes einen Abstand von 4 bis 15 Atombindungen zu 
25 Strukturelement G aufweist, 

sowie die physiologisch vertr^glichen Salze, Prodrugs und die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen und tautomeren 
Formen . 

30 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH, ein zu COOH 
hydrolisierbarer Rest oder ein zu COOH bioisosterer Rest ver- 
se anden . 

35 Unter einem zu COOH hydrolisierbaren Rest wird ein Rest ver- 
standen, der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH ubergeht. 

Beispielhaft sei fur einen zu COOH hydrolisierbaren Rest T die 
Gruppe 

40 0 

II , 
-C-Rt 1 



erwahnt, in der R T X die folgende Bedeutung hat: 

45 
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a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, das Equivalent eines Erdalkali- 
metallkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein 
umweltvertragliches organisches Ammoniumion wie beispiels- 

5 weise primMres, sekundares, terti&res oder quartares 

C 1 -C4-Alkylammonium oder Ammoniumion sein kann, wie bei- 
spielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls mit 

10 Halogen substituierter Ci-C 8 -Alkoxyrest , wie beispielsweise 

Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy, 1 , 1-Dimethylethoxy , insbesondere 
Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, 
Octoxy, Dif luormethoxy, Trif luormethoxy , Chlordif luormethoxy , 

15 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy , 2 , 2-Dif luorethoxy , 

1,1,2, 2-Tetraf luorethoxy , 2,2, 2-Trif luorethoxy , 
~>-Chlor-l . 1 . 2-trif luorethoxy oder Pentaf luorethoxy 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls mit 

20 Halogen substituierten Ci-C 4 -Alkylthiorest wie Methylthio, 

Ethyl thio, Propyl thio, 1-Methylethylthio , Butyl thio, 
1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1 , 1-Dimethyl- 
ethylthiorest 

25 d) ein gegebenenf alls substituierter -O-Alkylen-Arylrest , wie 
beispielsweise -O-Benzyl 

e) Rt 1 ferner ein Rest - (0) m -N (R 18 ) (R 19 ) , 

in dem m fiir 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder 
30 unterschiedlich sein konnen, die folgende Bedeutung haben: 

Wasserstof f , 

einen verzweigten oder unver zweigten, jegebenenf alls 
35 substituierten 

Cl _C 6 -Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl , 2-Methylpropyl , 

1. 1- Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl , 2-Methylbutyl , 

40 1,2 -Dime thy lpropyl, 1 , 1-Dimethylpropyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 

l-£thylpropyi , Hexyl , 1 -Methylpencyl , 1,2 -Dimethylbutyl , 
1 , 3 -Dimethylbutyl , 2 , 3 -Dimethylbutyl , 1 , 1 -Dimethylbutyl , 

2. 2 - Dimethylbutyl, 3 , 3 -Dimethylbutyl , 1 , 1 , 2-Trimethylpropyl , 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 

45 l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten 

Reste, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder 
i -Butyl, 
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rest, wie beispielsweise vSp, 2-Propenyl, 

2 - Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl , 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2- 
butenyl, 2 -Me thy 1-2 -but enyl , 3-Methyl-2-butenyl , 1 -Methyl - 

5 3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl , 3 -Methyl-3 -butenyl , 1,1-Di- 

methyl-2-propenyl, 1, 2-Dimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-2- 
propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 

1- Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2- 
pentenyl, 4-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4-Methyl- 

10 3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl , 2-Methyl-4-pentenyl , 

3- Methyl-4-entenyl, 4-Methyl-4-pentenyl , 1, l-Dimethyl-2- 
butenyl, 1, l-Dimethyl-3 -butenyl, 1, 2-Dimethyl-2-butenyl , 
l,2-Dimethyl-3 -butenyl, 1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1,3-Di- 
methyl-3-butenyl, 2 , 2 -Dimethyl -3 -but enyl , 2 , 3 -Dimethyl- 2- 

15 butenyl, 2 , 3 -Dimethyl -3 -butenyl , l-Ethyl-2-butenyl , 1-Ethyl- 

3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl , 2-Ethyl-3 -butenyl , 1,1,2-Tri- 
methyl -2 -propenvl , l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2- 
mechyi^-propenyi, Lasoesoaaere ^ - PropeayU I -3u"-nyL, 
3 -Me thy 1-2 -butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyl oder die ent- 

20 sprechenden substituierten Reste, 

C 2 -C 6 -Alkinylrest, wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 

2- Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl , 2-Pentinyl, 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, 1 -Methyl-3 -butinyl , r . 2-Me.thylr3- 
25 butinyl , - l-Methyl-2-butinyl , 1 , 1 -Dimethyl -2 -propinyl , 

l-Ethyl-2 -propinyl , 2-Hexinyl , 3 -Hexinyl , 4-Hexinyl , 
5-Hexinyl , l-Methyl-2-pentinyl , l-Methyl-2-pentinyl , 

1- Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl , 2-Methyl-3- 
pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3 -Methyl -4-pent inyl , 

30 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , 1-Dime thy 1-2 -butinyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3-butinyl, 1 , 2-Dimethyl-3 -but inyl , 2 , 2-Dimethyl-3 -butinyl , 

l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3 -butinyl , 2 -Ethyl -3 -but inyl 

und I -3 thy! - 1 -uiachyl - 2 - or 3? inyl , vor zugswei sa I -Propinyl , 

2- Butinyl, 1 -Methyl -2 -prppiny.l oder l-Methyl-2-bu.tinyl 
35 oder die ent sprechenden substituierten Reste, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cyclooctyl oder die 
entsprechenden substituierten Reste, 

oder einen Phenylresc, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 
beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halogen, 
Nitro, Cyano, C 1 -C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Halogenalkyl , Ci-C 4 -Alkoxy , 
Ci-C 4 -Halogenalkoxy oder Ci-C 4 -Alkylthio wie beispielsweise 
45 2-Fluorphenyl, 3-Chlorphenyl , 4-Bromphenyl , 2-Methylphenyl , 

3- Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl , 2-Trif luormethylphenyl , 
3-Methoxyphenyl, 4-Trif luorethoxyphenyl , 2-Methylthiophenyl , 
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2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxy-3-methylphenyl, 2 , 4-Dimethoxy- 
phenyl , 2-Nitro-5-cyanophenyl , 2 , 6-Dif luorphenyl , 

oder R 18 und R 19 bilden gemeinsam eine zu einem Cyclus 
5 geschlossene, gegebenenf alls substituierte, z.B. durch 

Ci-C 4 -Alkyl substituierte C 4 -C 7 -Alkylenkette , die ein He- 
teroatom, ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff , enthalten kann wie beispielsweise 
-(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 > 5 -, -<CH 2 ) 6 -, -(CH a ) 7 -i -<CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 -, 
10 -CH 2 -S-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 2 -0-<CH 2 ) 3 -, -NH-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -NH- (CH 2 ) 2 - . 

-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-(CH 2 ) 3 -, -CO- <CH 2 ) 2 -C0- oder 
-CO- (CH 2 ) 3 -C0-. 

Unter einem zu COOH bioisosteren Rest werden Reste verstanden, 
15 die in Wirkstof fen die Funktion einer Gruppe COOH durch aqui- 

valente Bindungsdonor/Akzeptorf ahigkeiten oder durch aquivalente 

Ladungsverteilunq ersetzen konnen . 

Beispielhaft seien als zu -COOH bioisostere Reste die Reste, wie 
20 in 11 The Practice of Medicinal Chemistry, Editor: C.G. Wermuth, 
Academic Press 1996, Seite 125 und 216 beschrieben genannt, ins- 
besondere die Reste -P=0(0H) 2 , -S0 3 H, Tetrazol oder Acylsulfon- 
amide . 



25 Bevorzugte Reste T sind -COOH, -CO-0-er-C 8 -Alky-l-,oder -CQ-0-, . 
Benzyl . 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt 
aus der Gruppe - <X L ) a - (CRl^l 2 )^ -CRl^CRl 2 -, Ethinyl en oder 
30 =CRl x - dar. Im Fall des Restes ^Rl 1 - ist das Strukturelement L 
mit dem Strukturelement G uber eine Doppelbindung verknupft. 

X L bedaucac -Lnan Res: ZR-jRrJ ■ >TRl>, Sauerstoff :der Schwef al . 

35 Bevorzugte Reste -U- sind die Reste -CRl^CRl 2 -, Ethinylen oder 
-(X L ) a -(CR L 1 RL 2 )b-, wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) 
oder Sauerstoff (a = 1) bedeutet . 

Besonders bevorzugte Reste -U- sind die Reste - (X L ) a - (CRi/Rl 2 ) b" * 
40 wobei X L vorzugsweise CR L 3 R L 4 (a = 0 oder 1) oder Sauerstoff 
(a - 1) bedeucec. 

Unter einem Halogenrest wird unter Rl 1 , R l 2 / Rl 3 oder R L 4 in 
Strukturelement L beispielsweise F, CI, Br oder I, vorzugsweise F 
45 verstanden. 
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Unter einem verzweigten Oder unverzweigten ^^C 6 -Alkylrest werden 
unter Rl 1 , R l 2 / Rl 3 °<*er R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 

2- Methylpropyl , 1 , 1-Dimethylethyl , Pentyl , 1-Methylbutyl , 

5 2-Methylbutyl, 1 , 2-Dimethylpropyl , 1, 1 -Dime thy Ipropyl, 2,2-Di- 
methylpropyl , 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl , 1 , 2-Dimethyl- 
butyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2 , 3-Dimethylbutyl, 1 , 1-Dimethylbutyl , 
2,2-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dimethylbutyl , 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl- 
10 2 -me thy Ipropyl , vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte 
Ci-C 4 -Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 
1, 1-Dimethylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstanden. 

15 Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C6-Alkenylrest 

werden unter Rl 1 , R l 2 / Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Vinyl. 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2- 
propen/i, 2 -Mecnyi -I -properiyl, I -Pencany., I - ?enc eny L , 
4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl , 2-Methyl-2-butenyl , 3-Methyl- 

20 2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl , 2-Methyl-3-butenyl , 3-Methyl-3- 
butenyl , 1 , l-Dimethyl-2-propenyl , 1 , 2-Dimethyl-2-propenyl , 
l-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl ,- 5-Hexenyl , 

1- Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl , 3-Methyl-2-pentenyl , 
4 -Methyl -2 -pent enyl , 3-Methyl-3-pentenyl , 4 -Me ithy 1 -3^pentenyl , 

25 l-Methyl-4-pentenyl, -2-Methyl-4-pentenyl , 3-Methyl-4-entenyl , 
4-Methyl-4-pentenyl , 1 , l-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3- butenyl, 1 , 2-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 2-Dimethyl-3-butenyl , 

1 , 3-Dimethyl-2-butenyl , 1 , 3 -Dimethyl -3 -but enyl , 2 , 2 -Dimethyl - 
3-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-2-butenyl, 2 , 3-Dimethyl-3-butenyl, 
30 l-Ethyl-2-butenyl, 1 -Ethyl -3 -but enyl , 2-Ethyl-2-butenyl , 

2- Ethyl-3-butenyl, 1 , 1 , 2-Trimethyl-2-propenyl , 1-Ethyl-l- 
methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl , insbesondere 

2- Propenyl, >-3ucenyl, 3 -Mechy L - 2 -but any L )der "> -Methyl - 2 - 
pentenyl verstanden . 

35 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C 6 -Alkinylrest 
werden unter Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2- - -- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, l-Methyl-3-butinyl , 
40 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl , 1 , l-Dimethyl-2 -propinyl , 
l-Ethyl-2 -propinyl, 2-Hexinyi, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 
l-Methyl-2-pentinyl, 1 -Methyl -2 -pent inyl , l-Methyl-3-pentinyl , 

1- Methyl-4-pentinyl, 2 -Methyl -3 -pent inyl , 2-Methyl-4-pentinyl , 

3- Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2 -pent inyl , 1, l-Dimethyl-2- 
45 butinyl, 1 , l-Dimethyl-3-butinyl , 1 , 2-Dime thy 1-3 -but inyl , 

2,2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl , l-Ethyl-3-butinyl , 

2- Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl , vorzugsweise 
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Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 
1 -Methyl -2 -but inyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
5 werden unter Rl 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispiels- 
weise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden 
10 unter Rl 1 , R l 2 , Ri 3 oder R L 4 in Strukturelement L beispielsweise 
Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methyl- 
propoxy, 2-Methylpropoxy oder 1, 1-Dimethyl ethoxy verstanden. 

Die Reste -CO-NH (Ci-C 6 -Alkyl) , -CO-N (Ci-C 6 -Alkyl ) 2 stellen 
15 sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich aus der 
Amidbindung und den entsprechenden Ci-C 6 -Alkylresten wie vor- 
stehend fUr Rt, 1 , R L 2 , Rl 3 oder R L 4 beschrieben zusammen. 



20 



Die Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 konnen weiterhin einen Rest 

Ci-C 2 -Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T oder Ethylen-T, 
C 2 -Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 
C 2 -Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 



25 einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, l-NaphthyJL_pder 
2-Naphthyl oder 

einen Arylalkylrest , wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl 
(Homobenzyl) 

30 

darstellen, wobei die Reste gegebenenf alls substituiert sein 
_ kSnnen . 

Farrier konnen jeweils unabhangig voneinander _zwei Rests R L L und 
35 R L 2 oder R L 3 und R L 4 "oder gegebenenf alls Rl 1 und R L 3 zusammen einen, 
gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0,_N,_. S enthalten. kann, . — 
darstellen. 

40 

Alia Resce fur R L -, R L '. Rl 5 ^der R L l konnen gegebenenfalls 
substituiert sein. Fur die Reste Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 und alle 
weiteren, nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung 
kommen, wenn die Substituenten nicht naher spezifiziert sind, 
45 unabhangig voneinander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise 
ausgewahlt aus der folgenden Gruppe in Frage: 
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-N0 2 , -NH 2/ -OhT^CN, -COOH, -0-CH 2 -COOH, Hal^en, einen -ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 4 -Alkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder 
CH2F/ -C0-0-Ci-C 4 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy-, 
5 Ci-C 4 -Thioalkyl-, -NH-C0-0-Cl-C4-Alkyl , -0-CH 2 -COO-Ci-C 4 -Alkyl , 
-NH-CO-Ci-C 4 -Alkyl, -CO-NH-Ci-C 4 -Alkyl , -NH-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
-S0 2 -NH-C 1 -C 4 -Alkyl , -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -NH-Cr-C 4 -Alkyl- , oder 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkylrest, wie beispielsweise -S0 2 -CF 3 , einen gegeben- 
falls substituierten -NH-CO-Aryl- , -CO-NH-Aryl- , -NH-CO-0- 
10 Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl-, -NH-S0 2 -Aryl- , -S0 2 -NH-Aryl- , 
-CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- oder -S0 2 -NH-Benzylrest , einen 
gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR S 2R S 3 ode r -CO-NR s 2 R S 3 wo- 
bei die Reste R s 2 und R s 3 unabhangig voneinander die Bedeutung wie 
nachstehend R L 5 haben kdnnen oder beide Reste R s 2 und R s 3 zusammen 
15 einen 3 bis 6 gliedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesat- 
tigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 
lich zum Ringstickstoff bis zu drei weitere verschiedene oder 
glsicne Hace.-3=i:Me 0, M, J iaz^izaa ,<ian, and /eqeoen^ f .t'- 1 s 
zwei an diesem Heterocyclus substituierte Reste zusammen einen 
20 anellierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo- 
cyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann darstellen und der 
Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein 
weiterer, gegebenenfalls substituierter Cyclus ankondensiert 
25' sein kann. 

Wenn nicht naher spezif iziert, konnen bei alien endstandig 
gebundenen, substituierten Hetarylresten der Beschreibung zwei 
Substituenten einen anellierten 5- bis 7 gliedrigen, ungesattig- 
30 ten oder aromatischen Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste Rl 1 , R l 2 , Rl 3 oder R L 4 sind unabhangig vonein- 

inder Wassars tDf Halogen, sin v^rzweigtsr ader unverzweigter . 
gegebenenfalls substituierter Ci-C 4 -Alkyl - , Z x -C 4 -Alkoxy- , sder 
35 C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder der Rest -NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste R L i, R L 2 , Rl 3 oder R L * sind unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Fluor oder ein verzweigter oder unver- 
zweigter, gegebenenfalls substituierter d-C 4 -Alkylrest , vorzugs- 
40 weise Methyl. 

Die Reste R L 5 , R L 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig 
voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten 



45 



Cl _C 6 -Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 
beschrieben, 
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C 3 -C 7 -Cycloalkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R L 
beschrieben, 

CO-O-Ci-Ce-Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest , der 
5 sich aus der Gruppe CO-O, S0 2 oder CO und beispielsweise aus den 
vorstehend fur R L X beschriebenen Ci-C 6 -Alkylresten zusammensetzt , 

oder einen, gegebenenf alls substituierten CO-0-Alkylen-Aryl- , 
S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest , der sich 
10 aus der Gruppe CO-0, S0 2/ oder CO und beispielsweise aus den vor- 
stehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- oder Arylalkylresten zusammen- 
setzt . 

Bevorzugte Reste fttr R L 6 in Strukturelement L sind Wasserstoff , 
15 ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Ci-C 4 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 4 -Alkyl-, CO-Ci-C 4 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 4 - 

Alkylrest oder ain gegebenenf alls substituierter CO-O-Benzyl- , 

302-Aryi-, JO 2 -Aj_.<y Len-Ary L Jdec ZD -Ary ■. r e 3 z . 

20 Bevorzugte Reste fur R L 7 in Strukturelement L sind Wasserstoff 
oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenf alls substi- 
tuierter Ci-C 4 -Alkylrest . 

Bevorzugte Struk-tur elemente. L setzen sich aus den_beyorzugten _ 
25 Resten des Strukturelementes zusammen. - „_ 

Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den 
besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

30 G stellt ein Strukturelement der Formel I G dar, 



• • • • 
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'-G 



wobei das Strukturelement B iiber Ar und das Strukturelement L 
iiber X G iiber eine Einf achbindung oder eine Doppelbindung an das 
40 Strukturelement G gebunden ist. 

Ar in Strukturelement G bedeutet einen anellierten, gegebenen- 
falls mit bis zu 4 Substituenten substituierten, anellierten 
aromatischen 3- bis 10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus , 
45 der bis zu vier verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann. 
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Vorzugsweise b^leutet Ar einen gegebenenf al^P&iit bis zu zwei 
Substituenten substituierten, anellierten aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann. 

Besonders bevorzugt bedeutet Ar einen, gegebenenf alls mit bis 
zu zwei Substituenten substituierten, aromatischen 3- bis 
6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, ausgewahlt aus 
einer der folgenden zweifach gebundenen Strukturf ormeln: 



bis 



10 




15 insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
gebundenen Strukturf ormeln: 

r 

h 



20 



Das Substitutionsmuster an Ar zum Strukturelement B ist nicht 
kritisch. Vorzugsweise erfolgt die Substitution, insbesondere 
bei 5- und 6-gliedrigen Cyclen, ortho oder meta zu W G< wenn 
25 diese Position nicht durch ein Heteroatom besetzt ist. 

D G in Strukturelement G bedeutet einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten, anellierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 
10-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu vier 
30 verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, 

Vorzugsweise bedeutet D G einen gegebenenf alls mit bis zu zwei 

Subs c i cuen c an subs-: 1 cuiar: an, msliierten, aroma 1 1 schan oder 
ungesattigten 3- bis S-giiedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
35 der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann. 

Besonders bevorzugt bedeutet D G einen, gegebenenf alls 
substituierten, anellierten, ungesattigten oder aromatischen 
40 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, beispielsweise 
ausgewahlt aus einer der folgenden zweifach gebundenen JStruktur- 
f ormeln: 

.. D D & 0 D t> D 
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insbesondere ausgewahlt aus einer der folgenden, zweifach 
gebundenen StruJcturf ormeln: 



5 




Xq in Strukturelement G bedeutet CRq 1 oder Stickstoff , im Fall 
einer Einf achbindung an Strukturelement L oder Kohl ens toff, im 
10 Fall einer Doppelbindung an Strukturelement L. 

Vorzugsweise bedeutet X G CRq 1 im Fall einer Einf achbindung oder 
Kohlenstoff im Fall einer Doppelbindung an Strukturelement L. 

15 Besonders bevorzugt bedeutet Xq CRg 1 und ist an das Struktur- 
element L uber eine Einf achbindung gebunden. 

Wq in JcrukcuraLdinan: J jeaeii^: lea :wei:'icn jfeouadenen Ras: 
-Y g -N<Rg5)_ oder -N(Rg 5 )-Y g -. 

20 

Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NR G 2 oder CRg 3 Rg 4 / 
vorzugsweise CO, C=NRq 2 oder CRq 3 Rq 4 , besonders bevorzugt CO oder 
CR G 3 R G 4 • 

25 r ~R£ 1 ~* in~Strukturei.ement-X^bedeute-tM^as-se-rs j tof-f , -Haiegen-,— wie^be i - 
spielsweise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- , vorzugsweise Ci-C4~Alkyl- , oder Ci-C4~Alkoxyrest 
beispielsweise wie jeweils vorstehend fiir Rl 1 beschrieben. 

30 

Bevorzugte Reste fur Rq 1 sind Wasserstoff , Hydroxy und gegebenen- 
falls substituierte Ci~C4-Alkyl- oder Ci~C4-Alkoxyreste . 

Besonders bevorzugte Reste— fur- Rq 1 sind Wasserstoff und mi t 
35 Carboxy substituierte Ci-C4~Alkyl- oder Ci^^Alkoxyreste - ; 
insbesondere die Reste -CH 2 C00H oder -0-CH 2 C00H. 

Rg 2 in Strukturelement G bedeutet~Wa-sserstof f ,-- eine-Hyd-roxy- 

Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
40 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy- oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl- 
resc, beispielsweise wie jeweils vorstehend fur R L - beschrieben, 

einen gegebenenf alls substituierten -0-C3-C7-Cycloalkylrest , der 
sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem vorstehend 
45 fur Rl 1 beschriebenen C3-C7-Cycloalkylrest zusammensetzt , 



einen gegebenelfalls substituierten Aryl- M 
beispielsweise wie jeweils vorstehend far Rl beschrxeben oder 



einen gegebenenf alls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen- 
Arylrest, der sich aus einer Gruppe -0- und beispielswexse aus 
den vorstehend fur R L i beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten 
zusammensetzt . 



Bevorzugte Reste Rg* in Strukturelement G sind Wasserstoff , 
10 Hydroxy oder ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenen- 
falls substituierter Cl -C 6 -Alkyl- , insbesondere Methyl oder 
Ci-C 4 -Alkoxyrest, insbesondere Methoxy. 

Als Substituenten kommen beispielsweise die vorstehend erwahnten 
15 Substituenten in Frage. 

Rc.3 und Ro* bedsutan unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen 
verzwexgcen oaar -iflvacjweigcan, gagaba^a-dUi iubs :■- - - - - >■= - ^ 
d-C-Alkyl-. C 2 -C 6 -Alkenyl-. C 2 -C 6 -Alkinyl- oder ^-C4-Alkoxy- 
20 rest oder beide Reste Jtf und Ro 4 zusammen ein cyclxsches Acetal 
-0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste R^ und Rc* zusammen 
einen, gegebenenf alls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , 

- rait der MaSgabe ,-da-S-als -Substituenten der. .d-Cg-Alkylreste. die 
25 Gruppe COOH oder Carbonsaureester ausgeschlossen sxnd. 

in einer bevorzugten Aus fiihrungs form sind als Substituenten fur 
alle Reste und ^ die Gruppe COOH oder Carbonsaureester aus- 
geschlossen. 

30 Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls f ubstitu ^ er ' 
ten Cl -C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C^-Alkoxy- 

^ 3 -l w .rden fur ^ >dsr ?-c- * in Struktur a lament G unabhang,g 
voneinander, beispielsweise 'die entsprechenden jeweils vorscenend 
35 fur Rl 1 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste R^ und zusammen ein cyclisches 
Acetal, wie beispielsweise -0-CH 2 -CH 2 -0- oder~0-CH 2 -0- bxlden. 

40 Weiterhin k5nnen beide Reste R^ und Rc* zusammen einen gegebenen- 

fails subscxcuxercen Cj-C 7 -Cycloalkylre3c oiidan. 

Bevorzugte Reste fur R^ oder Ro* sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Cl -C 6 -Alkyl, Cl -C 4 -Alkoxy , und da* beide Reste Ro 
45 und R^ zusammen ein cyclisches Acetal, wie beispxelswexse 
-0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- bilden. 



BASF Aktiengesollschaft 20000384 O.2. 0050/51650 DE 

w - W " 

Besonders bevorzugte Reste fiir Rq 3 oder Rq 4 sind unabhangig 
voneinander Wasserstof f und daS beide Reste Rq 3 und Rq 4 zusammen 
ein cyclisches Acetal, insbesondere -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- 
bilden. 

5 

RqS bedeutet einen Rest Rq 5a oder einen Rest Co-C6-Alkylen-RG 5B , 
Cz-Ci-Alkenylen-RGSB, c 2 -C 4 -Alkinylen-RG5B, Ci-Ce-Oxoalkylen-RoSB, 

C 2 -C4-Oxoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -OxoAlkinylen-R G 5B > Ci-C 4 -Amino- 
alkylen-Rs 5B , C 2 -C 4 -Aminoalkenylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Aminoalkinylen-RG 5B , 
10 C 2 -C 4 -Alkylen-RG 5B / gegebenenf alls mit einem oder mehreren Resten 
ausgewahlt aus der Gruppe Rg 5a und Rg 5c substituiert , wobei 

RgSA ein Rest C0Rg 5g , COC (Rg 5e ) 2 (Rg 5h ) ■ CSRo 5G , S (0) g i-0RG 5E , 
S(0) g i-N(RG 5E ) (Rg 5f ) . PO(ORg5E), PO(ORs 5E ) 2 , B(ORg5E) 2 , N0 2 oder 
15 Tetrazolyl, 

^sb wasserstof f oder einen gegebenenf alls substituierten 

J3-C7 -Cyci2d..<y-L - , -3 -C 7 uhacdrsdUy. - . Aryl - oda r Hs-^ry - ■ 
rest , 

20 

RgSC wasserstof f. Halogen, CN, N0 2 , 0Rg 5d , CF 3 , oder einen Rest 
n(Rg 5E) (Rg 5D) , CF 3 S(0) g2 , C0 2 Rg 5e , CO-N(Rg 5E) 2 , Co-Ce-Alkylen-RsSB, 
Cl _ C6 _ 0 xoalkylen-RG 5B , C 2 -C 4 -Alkenylen-RG5B oder c 2 -C 4 -Alkinylen- 

25 ■-■ " • '• ' •■ ^ — — r— 

Rg5d ein Rest R^E, _ C 0-Rg 5E , CO-ORqSJ, C 0-N(Ra 5E ) 2 , S(0) g i-RG 5E oder 

S(0)gl-N(RG 5E ) 2 , 

j^se wasserstof f , einen gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , 
30 Aryl-C 0 -C 6 -alkylen-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Co-C 6 -alkylen- , Hetaryl- oder 
Hetarlyalkylrest , 

?<3 3? - .In an R=3" ?-g 53 - "0-?-g 5e >-isr -O-ORg 53 - 

35 RgSG einen Rest ORo 5B , N(Rq 5e ) (Rq^ f ' / N^e* -S0 2 -Rg 5e , N (Rg 5e ) (OR^e) , 
0-C(Rg 5e) 2-CO-ORg 5e , 

0_ c(RG 5E) 2 _ 0 -CO-Ra 5E , 0-C(Rg 5e ) 2-CO-N(Rg5E) 2 oder CF 3 , 

RqSh einen Rest ORa 5E , CN, S(0) g2 -Ra 5E , S (0) gl -N(R3 5E ) 2 , CO-Rg 5e , 
40 C(0)N(Rg 5e ) 2 oder C0 2 -Rg 5e . 

Rg 5j Wasserstoff oder ein gegebenenf alls substituierter Ci-C6"Alkyl 
oder Aryl-C0-C6-Alkylenrest, 



45 gl 1 oder 2 und 
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20 

g2 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

5 mit der Mafcgabe, daS im Fall W G = -Y g -N(Rg 5 )- «lr Rq5 der Rest 
- (CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen ist, wobei 

m 1 oder 2, 

10 Rg 6 -OR', -NR'R", -NR'S0 2 R"', -NR ' OR ' , -OCR' 2 C (0) OR' , 

-OCR' 2 OC(0)R' , -OCR' 2 C(0)NR' 2 , -CF 3 oder -COC (R' ) 2 Rg 7 , 

R^ -OR', -CN, -S(0) r R', S(0) 2 N(R') 2 , -C(0)R'C(0)NR' 2 oder 

-C0 2 R' , 



15 

r 

20 



0, 1 oder 2 

iHi^n: ) : : . :. - : s -A:.ky\ : 5 - >r-^:Vvl -C i -Alky I 
oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

R' , -C(0)R' oder -C(0)0Rg 8 / 



r # ' ' Ci-Ce-Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl-Co-C 4 -Alkyl oder Aryl-C 0 -C 4 
Alkyl, 

25 , ;/ " * " „ „ /' — 

RqS Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-C 0 -C 4 -Alkyl 

oder Aryl-C 0 -C 4 -Alkyl, 

bedeuten . 

30 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm von Rg 5 ist auch im Fall 
W G = -N(Ro 5 )-Y G - fur Rg5 der Rest - (CH 2 ) m -CORG 6 ausgeschlossen. 

Waiter bevorzugce Resca f'lir R G D sind Wassars ton c . 

35 

d-Ce-Alkyl, C 3 -C 7 -cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl wie beispiels- 
weise vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

ein Rest COO-Ci-C 6 -Alkyl , S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl oder CO-Ci-Ce-Alkyl 
40 der sich aus der Gruppe COO, S02 oder CO und den vorstehend 

beschr iebenen CI -CS-Alkylresten zusammenset z t , 

ein Rest COO-Ci-C 4 -Alkylen-Aryl , S02-Aryl, CO-Aryl, CO-Hetaryl, 
S0 2 -Ci-C 4 -Alkylen-Aryl oder CO-Ci-C 4 -Alkylen-Aryl . 

45 
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Besonders bevorzugte Reste fur Rg 5 sind Wasserstoff , Methyl, 
Ethyl, CH 2 CF 3 , Benzyl oder Homobenzyl , wobei die Phenylgruppe 
gegebenenfalls mit einem Ci-C4-Alkyl- , Ci-C 4 -Alkoxy oder 
C 1 -C 4 -Alkylthiorest , CF 3 , OH oder Halogen substituiert sein 
5 kann. 

Ganz besonders bevorzugte Reste fur Rg 5 sind Wasserstoff, Methyl, 
Ethyl oder CH 2 CF 3 . 

10 Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest des Strukturelements G zusammen, wahrend die 
rest lichen Reste breit variabel sind, 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 
15 bevorzugten Resten des Strukturelements G zusammen. 

Ganz besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den 

20 Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, ent- 
haltend mindestens ein Atom das unter physiologischen Bedingungen 
als Wasserstoff -Akzeptor Wasserstoff briicken- ausbilden kann, wobei 
mindestens ein Wasserstoff -Akzeptor-Atom entlang des kiirzest- 
mng-1 i cfaen-JWeges -ent lang- des.-S.trukturelementgerus t es einen Abstand 

25 von • 4 -bis~l?5 - Atombindungen—zu-TStruktu-reiement^G— aufweist . Die 
Ausgestaltung des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist 
weit variabel. 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff - 
30 Akzeptoren Wasserstoff briicken ausbilden konnen, kommen beispiels- 
weise Atome mit Lewisbaseneigenschaf ten in Frage, wie beispiels- 
weise die Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen .Bedingungen -wird ein - pH-Wert -verstanden, 
35 der an dem Ort in einem Organismus herrscht,"an dem die Liganden 
mit den Rezeptoren in Wechselwirkung treten. Im vorliegenden Fall 
weisen die physiologischen Bedingungen einen pH-Wert von bei- 
spielsweise 5 bis 9 auf - - ■ - - 

40 In einer bevorzugten Aus fuhrungs form bedeutet das Strukturelement 

3 ein Scrukcureiement der ?ormei Lb, 

A-E- I B 



45 



wobei A und E folgende Bedeutung haben: 



BA.SF SEETSngeleTTBcHHrr auuuuju* uiui ... 



ein S 



• : * 

jerukturelement ausgewahlt aus W 



Gruppe : 



ein 4- bis 8-gliedriger monocyclischer gesattigter, unge- 
sattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der bis 
zu 4 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, N oder S, 
enthalten kann, wobei jeweils unabhangig voneinander 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein kSnnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im Strukturelement A enthalten 
ist , 



oder 

ein 9- bis 14-gliedriger polycyclischer gesattigter, 
ungesattigter oder aromatischer Kohlenwasserstof f , der 

bis zu 5 Heteroatome. ausgewahlt aus der Gruppe N, 0 oder 
3, ia :nd,:an .<ann, wobei jaweiii anabaang 1.3 voi-vsL.iar.dsr 
der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stickstof f oder die 
Kohlenstoffe substituiert sein kSnnen, 

mit der MaSgabe daS mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 
aus der Gruppe 0, N oder S im -Strukturelement A enthalten 
ist, 



ein Rest ' " : r ^~- - — 



wobei 



auerscoff- 3chwefal oder ^agabenanralls 



3ubstit.uiert.ar Stickstof f- und . - - 

Z A 2 gegebenenfalls substituierten Sticks toff, Sauerstoff 
oder Schwefel 

bedeuten, 

oder ein Rase 



ft 
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23 



•••• 
• • • 



wobei 



Ra 18 , Ra 19 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 

Ci-Cs-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- , 
Cl . C5 _ A l] cy len-Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkyl- 
aminoalkylen- oder Acylaminoalkylenrest oder einen, 
gegebenenf alls substituierten Aryl-, Heterocyclo- 
10 alkyl-, Heterocycloalkenyl-, Hetaryl, C 3 -C 7 -Cyclo- 

alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- / Arylalkyl-, 
Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen- 
Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , oder einen 
Rest -SO2-RG 11 , -CO-ORg 11 , -CO-NRg^Rg 11 * oder -CO-Rg 11 



15 



bedeuten, 



una 



20 E ein Spacer-Strukturelement , das Strukturelement A mit dem 

Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kiirzestmoglichen Weges ent- 
lang des Strukturelementgerustes E 3 bis 14 betragt. 

25 

In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm bedeutet das 
Strukturelement A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe 
der Strukturelemente der Formeln Ia 1 bis I A 18 , - 

30 



35 



40 



45 



BASF Aktiengesellschaft 20666384 OTZ. HOBUyblbbU 111 




35 

wobei 
m, p , q 

unabhangig voneinander 1,2 oder 3, 

40 

Ra 1 , *a 2 

unabhangig voneinander Wasserstoff , CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder CO-Ci-C 6 -Alkylrest oder 
45 einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, 

Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder 
einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , CO-NR A 15 R A : 
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25 

oder SO^JR A 15 R A 16 oder beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen 
einen anellierten, gegebenenf alls substituierten, 5- oder 
6-gliedrigen, unges&ttigten oder aromatischen Carbocyclus 
oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt 
5 aus der Gruppe 0, N, oder S enthalten kann, 

Ra 13 , Ra 13 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
10 substituierten Ci-C6~Alkylrest oder einen gegebenenf alls 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A 15 R A 16 , S0 2 -NR A 15 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 , 

15 wobei 

R A 14 Wasserstoff . einen verzweigten oder unverzweigten , 

^egeoaaeriifdi Is juos :icuie: zaa 2- L -2^ -Aixyl - , Alxy _ - 
Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
20 Ci-C6-Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 

gegebenfalls substituierten C3-C7~Cycloalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl-r Hetaryl- oder Hetary-lalkylrest , 

.-Ra 15 * .-.R A -16-, 



25"" - * unabhangrg^voneinander^Wasserstof f r einen-verzweigten 

oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C 6 -Alkyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- , 
COO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl- , 
COO-Alky len-Aryl- , S0 2 -Alkylen-Aryl- , CO-NH-Alkylen- 

30 Aryl-, CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder Hetarylalkylrest 

oder einen gegebenenf alls substituierten C3~C7-Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, CO-Aryl-, CO-NH-Aryl-, S0 2 -Aryl, 
He-aryL- '20- iNFH -Heta r y L - , 3der CO-Hecary lr = 3 1 
. . " bedeutenT" - y~ ' 



35 

Ra 3 ' Ra 4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, - (CH 2 ) n - (X A ) j -R A 12 , 
oder beide Reste zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Hetero- 

40 cyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder ver- 

ochiedene Heceroacome 0, N, oder 3 anchai can kann, wobei 
der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls substituierter , 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus 

45 ankondensiert sein kann, 
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wobei 



n 0, 1, 2 oder 3, 
5 j 0 oder 1, 

Xa -co-, -CO-NfRx 1 )-, -N(R x l)-CO-, -N (Rx 1 ) -CO-N (Rx 1 * ) - , 

_ N(Rx l)_CO-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R X 1 )-, -SO2-O-, 
-CO-0-, -O-CO-, -O-CO-NfRx 1 )", "N ( Rx 1 ) ~ oder 
10 -N(R x 1 )-S0 2 -, 

r a 12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , einen 
gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituier- 

15 ten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest oder einen 

mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
subs t it'll art en . ^-5 qi iedr igen , gesattigten oder 
ungesaccigcen Hacarocycius, der bis *u irai ver - 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

20 kann, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl- oder Heteroarylrest , 

wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbo-- 
cyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 

25 kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls 

substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter , gesattigter, unge- 
sattigter oder aroma tischer Cyclus ankondensiert 
sein kann, oder der Rest R A 12 bildet zusammen mit Rx 1 

30 oder Rx 1 * einen gesattigten oder ungesattigten C3-C7- 

Heterocyclus, der gegebenenfalls bis zu zwei weitere 
• Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S oder N 

an "dial can kann , 

35 Rx 1 ' Rx 1 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C 2 -Ci 2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl- , CO-Q-Ci-C 6 -Alkyl- 

40 oder SC^-Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryi, Arylaikyi-, 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl-, Hetaryl, CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen- 
Arylrest , 
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Ra 6 , Ra 6 * 

Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , 
-CO-0-Ci-C 4 -Alkyl- , Arylalkyl- , -CO-0-Alkylen-Aryl- , 
5 -CO-O-Allyl-, -CO-Ci-C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl- , 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Struktur- 
element I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen 
gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus , der zus^tzlich zum Ring- 
10 stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 

Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
15 Ci-C 4 -Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder 

-0-CO-Ci-C4-Alkylrest , oder einen gegebenenfalls 

substituierten Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 
-0-:0-Ai.<y.an-Ary - ■ jaer -G -CO-Ai ly Is as z , :>der oeida 
Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenfalls substi- 
20 tuierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, 

der zusatzlich zum Ringstickstof f bis zu zwei weitere 
verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten - 
kann, 

25 R A 8 Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 

gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl- , CO-C1-C4- 
Alkyl-, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, 
S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- , 

30 CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest , 

Ra 9 , Ra 10 

unabhangig yop.ainandar Wasserstoff, -CN. Halogen, 
einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 

35 substituierten Ci-Cs-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C 7 -Cyclo- 
alkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NRa 15 Ra 16 / S02 ^ NRa 15 Ra 16 0 d er C0-NR A 15 R A 16 , oder beide Reste 
R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5 bis 

40 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 

Carbocycius oder Hecerocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder 
verschiedenen Resten substituiert ist, 
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Ra 11 Wasse^toff , -CN, Halogen, einen vWFweigten oder 

unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C6-Alkyl- 
rest oder einen gegebenenf alls substituierten Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen 
5 Rest C0-0-R A l4, 0 -R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 / S0 2 -NR A ^R A 16 oder 

CO-NR A 15 R A 16 , 

Ra 17 wasserstoff oder in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 
und R A 17 zusainmen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, 
10 unges&ttigten oder aromatischen Heterocyclus , der zusatz- 

lich zum Ringstickstof f bis zu drei verschiedene oder 
gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und gegebenen- 
falls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, 

15 

R A 18 , Ra 19 

unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten 
oaer ;av3:2W3ig:en ( jegaoeaan£ilL3 jub3:::..:3::ea - '- " - * " 
Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- / C 2 -C 6 -Alkinyl- , Ci-C 5 -Alkylen- 

20 Ci-C 4 -Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 

Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cyclo- 
alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl- , 

25 Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- oder Hetarylalkylrest , 

oder einen von Rg 11 unabhangigen Rest -S0 2 -Rg i:L ' -CO-ORg 11 , 
-CO-NR g 11 Rg 11 * oder -CO-Rg 11 

Zl* Z 2 < Z 3 ' z 4 

30 unabhangig voneinander Stickstoff , C-H, C-Halogen oder 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituieren C-Ci~C 4 -Alkyl- oder C-Ci-C 4 -Alkoxyrest, 



35 



Z D MR A 3 , Sauerstoff oder Schwefal 
bedeuten. 



In einer weiteren ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm be- 
deutet das Strukturelement A ein Strukturelement der Formeln I* 1 , 
40 I A 4, I A 7, i A 8 oder I A 9 . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest werden fur R A X oder R A 2 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur Rg 1 
45 beschriebenen Reste, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl 
verstanden. 



BASF Aktiengesellschaft 20000384 O.Z. 0050/51650 DE 



• • •••• • • •• 

29 • • VP 

Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenen falls substituierte 
Rest CO-Ci-C 6 -Alkyl setzt sich fttr Ra 1 oder R A 2 in den Struktur- 
elementen Ia 1 / Ia 2 / Ia 3 oder I A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO 
und den vorstehenden fttr R A X oder R A 2 beschrieben, verzweigten 
5 oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-Ce-Alkyl- 
resten zusammen. 

Unter gegebenenf alls substituierten Hetaryl-, Hetarylalkyl- , 
Aryl-, Arylalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylresten werden fur R A X oder 
10 R A 2 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur Rg 7 beschriebenen, Reste verstanden. 

Die gegebenenf alls substituierten Reste CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NRa 15 Ra 16 / CO-NR a 15 R a 16 oder S0 2 NRa 15 Ra 16 setzten sich fur Ra 1 oder 
15 Ra 2 beispielsweise aus den Gruppen CO-0, 0, S, N, CO-N bzw. S0 2 -N 
und den nachstehend nSher beschriebenen Resten R A 14 / Ra 15 bzw. R A 16 

zusammen . 

Ferner konnen beide Reste Ra 1 und R A 2 zusammen einen anellierten, 
20 gegebenenf alls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu 
drei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, N, oder S ent- 
halten kann, bilden. 

25 R A 13 und R A 13 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstof f tA CN,- 

Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituier- 
30 ten Ci-Cs-Alkylrest , wie beispielsweise vorstehend fur Rq 1 
beschrieben, vorzugsweise Methyl oder Trif luormethyl oder 

einen gagebenanf alls 3 ubs c i ; :u i e r z a n Ary 1 - • Ary Lai ky I - , He t ary I - 
oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen Rest C0-0-R A 14 ' 0-R A 14 , 3-R A 14 , 
35 NR a 15 Ra 16 > S02NR a 15 Ra 16 oder CO-NR a 15 Ra 16 wie jeweils vorstehend fur 
Ra 1 beschrieben. 

Bevorzugte Reste fur R A 13 und R A 13 * sind die Reste Wasserstoff , F, 
CI, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substi- 
40 tuierter Ci-Cg-Alkylrest , gegebenenf alls substituiertes Aryl oder 

Arylalkyl oder exn Resc C0-0-R A i4 , 0-R a u , XR A l5 R A ls , 30 2 -*m A l5 R A 15 
oder CO-NR A 15 R A 16 . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
45 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Alkylen-Cyclo- 
alkyl-, Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinyl- 



BASF Akfciengesellschafct ^UUUUJBU U.A. uuju/jxuju uu 



rest werden fii^l A 14 in Strukturelement A beS^ielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fur Rg 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenf alls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- 
5 oder Alkylhetarylresten werden fur R A 14 in Strukturelement A 

beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur RG 7 beschriebe- 
nen Reste verstanden. 

Bevorzugte Reste fur R A 14 sind Wasserstoff , ein verzweigter oder 
10 unverzweigter, gegebenenf alls substituierter Ci-C 6 -Alkylrest und 
gegebenenfalls substituiertes Benzyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- oder Arylalkylrest oder einem 
15 gegebenenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Aryl-, Hetaryl- 
oder Hetarylalkylrest werden fur R A 15 oder R A 16 unabhangig von- 

financier beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 

'oBscar Labenen Rase a i/erscandan. 

20 Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
CO-Ci-C 6 -Alkyl-, S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl- f C00-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl- , COO-Alkylen-Aryl- ,-CO-NH-Alkylen-Aryl- , 
CO-NH-Alkylen-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylreste oder die 
gegebenenfalls substituierten-CO-Aryl- , S0 2 -Aryl-,~CO=NH^Ar-yl^, 

25 CO-NH-Hetaryl- oder CO^Hetarylreste setzten sichT-f ur-R A 15 "oder— R A 16 
beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -S0 2 -, -C0-0-, 
-CO-NH- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 
d-Ce-Alkyl-, Hetarylalkyl- oder Arylalkylresten oder den ent- 

30 sprechenden gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hetaryl- 
resten zusammen. 

-jneer ainam Rasz - : Z T A 2 > a - ! X A > r R A -2 wird fur ?. A > oder R A 4 unabhangig 
voneinander ein Rest verstanden, der sich aus den entsprechenden 
35 Resten -(CH 2 ) n -, (X A ) j und R A 12 zusammensetzt . Dabei kann n: 0, 1, 
2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeuten. 

X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe -CO-, -CO-NfRx 1 )-, -NfRxM-CO-, -N (Rx 1 ) -CO-N (Rx 1 * ) - , 
40 -N(R x 1 )-C0-0-, -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N (Rx 1 ) - , -S0 2 -0-, -C0-0- , 

-0-C0-, -0-CO-N (Rx 1 ) ^(Rx 1 )- oder -N(R x i )-^0 2 - dar . 

R A 12 bedeutet Wasserstoff, 

45 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Cs-Alkylrest , wie vorstehend fur Rg 7 beschrieben, 



BASF Aktiengesellschaft 20000384 O.Z. 0050/51650 DE 



# « • • • • 

• • • ^^^k •••••• 

31 • * * • 

einen gegebenenf alls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl "substituierten 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenylrest , 

oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
5 substituierten, 3-6 gliedrigen, ges&ttigten oder unges&ttigten 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 
atome O, N, S enthalten kann, wie beispielsweise gegebenenf alls 
substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 
2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl , 
10 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl , 2-Oxazolyl, 4-0xazolyl, 5-0xazolyl, 

2- Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 

4- Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl , 4-Isothiazolyl, 

5- Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl , 5-Imidazolyl , 

3- Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl , 6-Pyridazinyl , 
15 2-(l,3,4-Thiadiazolyl) , 2- ( 1 , 3 , 4 ) -Oxadiazolyl , 3-Isoxazolyl , 

4- Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl , Triazinyl. 

/ernar x 5, in en x A - : ini fix* >der R x - f rusd.tuTien. i _,ien r.^ 
oder ungesattigten C 3 -C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
20 bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bildet der Rest Ra 12 zusammen mit dem Rest Rx 1 oder 
Rx 1 * ein cyclisches Amin_als C3-C 7 -Heterocyclus , fur den Fal l, 

25- daS die Reste am glei-ehen— Striek-stof f atom-gebunden^sind r -_wle_bei- 

spielsweise N-Pyrrolidinyl , N-Piperidinyl , N-Hexahydroazepinyl , 
N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl , wobei bei Heterocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl 
die freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie 

30 beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . -Butoxycarbonyl ) , 
Z (Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , -S0 2 -Phenyl 
oder -S0 2 -Benzyl ersetzt sein konnen. 

CJnter ainsm verzweigtan oder unverzweigten, gegebenenf alls 
35 substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -Ci 2 -Alkinyl- , vorzugsweise 
C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C6-Alkenylrest , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl- oder Hetaryl- 

rest werden fur Rx 1 und* Rx 1 *^ unabhangig- voneinander -beispiels^ 

weise die entsprechenden, vorstehend fur Rq 1 beschriebenen Reste 
40 verstanden. 

Bevorzugte, verzweigte oder unverzweigte, gegebenenf alls 
substituierte Ci-C 6 -Alkoxyalkyl fur R x x und Rx 1 * sind unabhangig 
voneinander Methoxymethylen, Ethoxymethylen, t-Butoxymethylen, 
45 Methoxyethylen oder Ethoxyethylen . 
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aigte oder unverzweigte , g^Renenfalls substi 
tuierte^Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , S0 2 -Ci-C 6 -Alkyl , 
CO-0-Alkylen-Aryl, CO-Alkylen-Aryl, CO-Aryl, S0 2 -Aryl, CO-Hetaryl 
oder S0 2 - Alky 1 en- Aryl setzen sich vorzugsweise aus den vorstehend 
5 beschriebenen Ci-C 6 -Alkyl- , Arylalkyl-, Aryl- oder Hetarylresten 
und den Resten -CO-, -0-, -S0 2 - zusammen. 

Bevorzugte Reste fiir Rx 1 und Rx 1 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl und Propargyl. 

10 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3 bis 8 gliedrigen, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der 
zus&tzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome O, 
N, oder S enthalten kann, bilden, wobei der Cyclus gegebenenf alls 
15 substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenf alls 
substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer 
Cv~Lus ^nkorLians i ar 4 : sain V.ann . 



20 



25 



R A 5 bedeutet einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substi tuierten Ci-C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkyl- 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aryl, Hetaryl-, Heterocycloalkyl- oder ^ 
Heterocycloalkenylrest, wie beispielsweise vorstehend fur Rq 1 
bes chr i eben . 

R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 



Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise gegebenenf alls substituiertes 
30 Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl , Butyl, 1-Methylpropyl , 
2-Methylpropyl oder 1 , 1-Dimethylethyl , 

-CO-O-Ct. -Cd-Alkyi - Jdas -20 ~2 , -C 4 -Alky Lras t wie be Lspi alsweisa 
aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorstehend beschriabenen 
35 Ci-C4-Alkylresten zusammengesetzt , 

Arylalkylrest , wie vorstehend fur Rq 7 beschrieben, 

-CO-0-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrest wie beispielsweise 
40 aus der Gruppe -C0-0- bzw. -CO- und den vorstehend beschriebenen 
Arylalkylresten zusammengesecz t , 

-CO-0-Allyl- oder -CO-Allylrest , 

45 oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest , wie beispielsweise vorstehend fur RqI 
beschrieben. 
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Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 6 * in Strukturelement ' I A 7 
zusammen einen gegebenenf alls substituierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 
zum Rings ticks toff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche 
5 Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

R A 7 bedeutet Wasserstoff , -OH, -CN, -C0NH 2 , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C4-Alkylrest , 
beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C4-Alkoxy- , 

10 Arylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrest , beispielsweise wie vor- 
stehend fur R L 14 beschrieben, einen verzweigten oder unver- 
zweigten, gegebenenf alls substituierten -0-CO-Ci-C4-Alkylrest , 
der sich aus der Gruppe -0-CO- und beispielsweise aus den vor- 
stehend erwclhnten Ci-C4-Alkylresten zusammensetzt oder einen 

15 gegebenenf alls substituierten -O-Alkylen-Aryl- , -0-CO-Aryl-, 

-0-CO-Alkylen-Aryl- oder -0-COTAllylrest der sich aus den Gruppen 
-0- bzw. -0-CO- und beispielsweise aus den entsprechenden vor- 
3 cahand dilr Rq : oescnr l abenen Res can ^usaitunensac £ c , 

20 Ferner konnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammen einen gegebenenf alls 
substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der 
zusatzlich zuiri Ringstickstof f bis zu zwei weitere verschiedene 
oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann, bilden. 

25 Unter'einem verzweigten oder "unverzweigten^gegebenenf a-l-l-s — 
substituierten Ci-C4-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
substituierten Aryl-, oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in 
Strukturelement A beispielsweise die entsprechenden, vorstehend 
fur R A 15 beschriebenen Reste verstanden, wobei sich die Reste 

30 CO-Ci-C 4 -Alkyl, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , CO-0-Ci-C 4 -Alkyl , CO-Aryl, 
S0 2 -Aryl, CO-O-Aryl , CO-Alkylen-Aryl , S02-Alkylen-Aryl oder 
CO-O-Alkylen-Aryl analog zu den anderen zusammengeset zten Resten 
ius ier Iruppa 20 , SOo >der TOO und beispiaiswei sa ius dam 
entsprechenden vorstehend furrR A 15 beschriebenen Ci-C4-Alkyl- , 

35 Aryl- oder der Arylalkylresten zusammensetzten und diese Reste 
gegebenenf alls substituiert sein konnen. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigtenT 'g*e"geben"enfa*ll"s* ~ - 
substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
40 substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C 3 -C7-Cyclo- 
alkylresc werden jeweils fur R A 3 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur 
R A 14 beschriebenen Reste verstanden, vorzugsweise Methyl oder 
Trif luormethyl . 
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Unter einem ReiF CO-0-R A 14 , 0-R A ^ , S-R A 1 4 , •sPr;I5r a ^,"nR^ 
oder CO-NR a 15r a 16 werden jeweils fur R A 9 oder R A 10 unabhangig von- 
einander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend far R A 13 
beschriebenen Reste verstanden. 



3 

Ferner konnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Strukturelement 
Ift i4 einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus , der bis zu drei ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten kann und 
10 gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten 
substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, 
CN, ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenfalls substi- 
15 tuierter Ci-C 4 -Alkylrest , wie beispielsweise Methyl oder Trifluor- 
methyl oder die Reste 0-R A 14 , S-R A 14 , NR a 15 R a 16 , CO-NR a 15 Ra 16 oder 

- { (R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
20 substituierten d-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls 

substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C 7 -Cycloalkylrest 
oder einen Rest C0-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 , S 0 2 -NRa 15 Ra 16 
oder CO-NR A 15 R A 16 werden fur R A 13 - beispielsweise die ent- 
sprechenden, vorstehend fur R A 9 beschriebenen Reste verstanden. 

25 - - ^r- . - 

Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und Ra 1 
zusammen einen 5 bis 7 gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstof f bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S enthalten 
30 kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten. gegebenenfalls 
substituierten d-Cg-Alkyl-, .C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 5 -Alkinyi . . . 

35 d-Cs-Alkylen-Ci-Cd-Alkoxy-, mono- und bis-Alkylaminoalkylen- oder 
Acylaminoalkylenrest oder einen, gegebenenfalls substituierten 
Aryl-, Heterocycloalkyl-, Heterocycloalkenyl- , Hetaryl, 
C 3 _C 7 -Cycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- .... Arylalkyl- , 
C 1 -C 4 -Alkylen-Heterocycloalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-Heterocycloalkenyl- 

40 oder Hetarylalkylrest , oder einen Rest -SC^-Rg 11 - -CO-ORq 11 , 
-CO-NRg^Rg'- 1 ' bdar -CO-Rq 11 warden fur R A L3 und R A 19 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fur R- 12 beschriebenen 
Reste, vorzugsweise Wasserstoff oder einen verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 8 -Alkylrest 

45 verstanden. 
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£l, z 2 ' Z 3 ' Z 4 bedeuten unabhMngig voneinander Stickstoff , C^H, C- 
Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder C-I oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituieren 
* C-Ci-C4-Alkylrest , der sich aus einem Kohlenstof f rest und bei- 
5 spielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C4-Alkyl- 
rest zusammensetzt oder einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituieren C-Ci-C^Alkoxyrest, der sich aus 
einem Kohlenstof f rest und beispielsweise einem vorstehend ftir 
R A 7 beschriebenen Ci-C4-Alkoxyrest zusammensetzt. 

10 

Z 5 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus mindestens einem 
bevorzugten Rest der zum Strukturelement A gehorenden Reste 
15 zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den 

oe vo rzug z en Res z en das J z rux: z ur e i em an z 3 A l u s dirunen . 

20 In einer bevorzugten Aus fiihrungs form wird unter dem Spacer- 

strukturelement E ein Strukturelement verstanden, da£ aus einem 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
und Heteroatome enthaltenden aliphatischen C2-C3o-Kohlenwasser- 
stof frest und/oder- aus— einem 4- bis 20 gliedrigen, gegebenenf alls 

25 substituierten und Heteroatome -enthaltendenx"a^i~phati-schen--ode-r 

aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstof frest 
besteht . 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird das Spacer- 
30 Strukturelement E aus zwei bis vier Teilstrukturelementen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe E 1 und E 2 zusammensetzt, wobei die Reihen- 
folge der Verkniipfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E 1 

und 3 2 c^Lgende Bedeucung haban : 

35 E 1 ein Teilstrukturelement der Formel I E i 

- (Y E) ki- (CRe^e 2 ) c- (Qe) k2- (CR e 3 R e 4 ) d- Iei 



und 

40 

E, 2 ain Teiiscrukcurelement der rormei I E 2 

-(NR E lMk3-(CRE 5 RE 6 )f-(ZE)k4-(CRE 7 RE 8 )g-(X E )k5-(CRE 9 RE 10 )h-(^E 11 *)lc6- 



45 



wobei 



36 



c, d, f, g, h 

unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 

kl, k2, k3, k4, k5, k6 

unabhangig voneinander 0 oder 1, 



X E/ Qe 

unabhangig voneinander einen gegebenenf alls 
substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- oder poly- 
cyclischen, aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 
N, O oder S enthalten kann, wobei die Ringkohlenstof f e 
und/oder die Ringstickstof f e gegebenenf alls substituiert 
sein konnen, 



unabhangig voneinander CO, -NCRe 11 )-, CO-NR e 12 , NR E 12 -CO, 
Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 , CS, CS-NR E 12 , 
-C(R E 13 ) (CR E 14 )-, NR e 12 -CS, CS-O, O-CS, CO-O, O-CO, Sauer- 
stoff, Ethinylen, CR E 13 -0-CR E ^ # c (=CR E 13 R E 14 ) . CR E ^=CR E 14 , 
_ CRe 13 (0 r e 15)-CHR e 14 - oder -CHR E 13 -CR E 14 (OR E 15 ) - , 

Re 1 , Re 2 , Re 3 , Re 4 , Re 5 , Re 6 , Re 7 , Re 8 , Re 9 , Re 10 

unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, eine 
Hydroxygruppe , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 - 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest , 
einen Rest - (CH 2 ) X - (W E ) Z -R E 17 , einen gegebenenf alls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, 
Hetarvl- oder Het arylaikylres t oder unabhangig von- 
einander jewel Is zwei Reste Re 1 und R E 2 oder R E 3 und Re 4 .. 
oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9'und R E 10 zusammen 
einen 3 bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, 
gesattigten oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , 
der bis zu drei Heteroatome aus der Gruppe O, N oder S 
enthalten kann, 

x 0, 1, 2, 3 oder \, 



z 0 oder 1, 
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W E -CO-, -CO-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-,* -N(rJ 2 *) -CO -N(lC 2 * f" 

-N (Rw 2 ) -CO-O- , -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R W 2) -, -S0 2 -0-, 
-CO-0-, -0-C0-, -0-C0-N(R w 2 >-, -N(R W 2 )- Oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , 

Rw 2 ' Rw 2 * 

unabh&ngig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-C6-Alkyl- , C 2 -C6-Alkenyl- , C 2 -Cs-Alkinyl- , CO-Ci-Cs- 
Alkyl-, C0-0-Ci-C6-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder 
einen gegebenenf alls substituierten Hetaryl, Hetaryl- 
alkyl , Arylalkyl , C3-C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen-Aryl- , 
CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest , 

R E 17 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ct-C^-Alkylrest . einen gegebenenf alls 
suos c i :uier:en Z $ -C 7 -Cyc Loaiky L - , Ary - - , Ha c a roar y _ :ae: 
Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit Ci-C4-Alkyl oder 
Aryl substituierten C 2 -C6~Alkinyl- oder C 2 -C6-Alkenylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, 
Ci-C6-Alkylen-C6-Ci 2 -Bicycloalkyl-, C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- 
oder Ci-C6-Alkylen-C7-C 2 o-Tricycloalkylrest , oder einen 

m-i-t bis zu drei-gleichen oder verschiedenen Resten _ 

substituierten, 3- bis 8-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus , der bis zu drei verschiedene 
oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, wobei 
zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, 
ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Hetero- 
cyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche 
Heteroatome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen 
und der Cyclus gegebenenf alls substituiert oder an diesem 
Zyz lus 5 in -A/ei^rer. gegebenenf al 1 s subst i :uiar t er . 
gesattigtar, ungesattigter oder aroma t is cher Cyclus 
ankondensiert sein kann, oder der Rest Re 17 biidet 
zusammen mit R w 2 oder Rw 2 * einen gesattigten oder 
ungesattigten C3~C7-Heterocyclus , der gegebenenf alls bis 
zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe O, 
S oder N enthalten kann, 

Re 11 , Re 11 ' 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C6-Alkoxyalkyl- , C 2 -C6~Alkenyl- , 
C 2 -C i2 -Alkinyl-, CO-Ci-C 6 -Alkyl-, CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl-, CO-NH-Ci-Cs-Alkyl- oder 
S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls 
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substituierten Hetaryl, ArylalWl-^^-C7-Cycl*oalkyl-i 
CO-0-Alkylen-Aryl-, CO-NH-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen- 
Aryl-, CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl-, 
S0 2 - Alky 1 en- Aryl-, S0 2 -Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl- 
5 rest, 

Re 12 wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C 2 -C6- 
Alkenyl-, C 2 -C 8 -Alkinyl- , einen gegebenenfalls 
10 substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Hetaryl-, Arylalkyl- 

oder Hetarylalkyl Rest oder einen Rest C0-R E 16 , C00R E 16 
oder S0 2 -R E 16 / 

Re 13 , Re 14 

15 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxy- 

gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten Ci-C 5 -Alkyl- , Ci -C 4 -Alkoxy- , 

2 > -2i -A.xeny, Z. -Z 6 -A-XUiy'i. - >dec Alky 1 en -Zyz L :>a.^ky is as 
oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
20 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , 

Re 15 wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, -- 
gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- , C 2 -C6~ 
Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclpalkylrest 
25 oder einen gegebenfalls substituierten Cs-CT-Cycloalkyl-, 

Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

Re 16 wasserstoff, eine Hydroxygruppe , einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

30 Ci-Ce-Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 

Ci-C 5 -Alkylen-Ci-C 4 -Alkoxyrest, oder einen, gegebenenf all 
substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocyclo- 
alkenyl - • He:arvl , Z \ -Ct -Cycloalkyl - . C L -Ci - Alky I an -C] -C -> - 
Cycloalkyl-, Arylalkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocyclo- 

35 alkyl-, Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl- oder 

Hetarylalkylrest 



bedeuten . 



40 Der Koeffizient c bedeutet vorzugsweise 0 oder 1, der Koeffizient 

d vorzugsweise i oder 2, die Koef f iziencen f, g, h unabhangig 
voneinander vorzugsweise 0 oder 1, k 6 vorzugsweise 0. 

Unter einem gegebenfalls substituierten 4 bis 11-gliedrigen mono- 
45 oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff , der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 gleiche oder 
verschiedene Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S, ent- 
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m 



• • • 
• • • • 



halten kann, wobei die Ringkohlenstof f e oder ftingsticlcstoYfe 
gegebenenfalls substituiert sein kdnnen werden ftir Q E und X E 
unabhangig voneinander vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes 
Arylen, wie beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl en 
5 oder Naphtylen, gegebenfalls substituiertes Hetarylen wie bei- 
spielsweise die Reste 



10 



*f*f fO^^*TM*? 

S .S o N N N J s r 



>f 



H 



H 



CH 3 



15 



<5 <eS<>V ^ 

H 

sowie deren subst ituierte oder anellierte Derivate, oder Reste 



20 *V 

IE 1 8/ ^Z 6 I E 2 



o 



25 





30 



19 





N 



35 




40 



wobei der Einbau der Reste in beiden Orientierungen erfolgen 
kann. Unter aliphatischen Kohlenwasserstof f en werden beispiels- 
weise gesattigte und ungesattigte Kohlenwasserstof fe verstanden. 

45 

Z 6 und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Stickstoff . 
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40 

Z 8 bedeutet Sauerstoff , Schwefel oder NH 




• • • • • 



Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NR E 20 . 

5 rl, r2, r3 und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 

s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Besonders bevorzugt bedeuteten X E und Q E unabhangig voneinander 
10 gegebenenfalls substituiertes Phenylen, einen Rest 

^ %y ^ ^ 

' / , i , oder u 



15 



H 

sowie deren =3ubs t \ tuierte oder anellierts Derivate. oder Rests 
ier Formala : £ -, : E ^, l 3 j , r a ^ und r_,/ / wooei ier iiaoaLi ier Res: 
in beiden Orient ierungen erfolgen kann. 



20 



R E 18 und R E 19 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff , -NO2, 
-NH 2/ -CN, -C00H, eine Hydroxygruppe , Halogen einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- , 
Ci-C 4 -Alkoxy- / C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cyclo- 
25 alkylrest oder einen gegebenfalls substituierten C3-C7~Cyclo- 
alkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest , wie 
jeweils vorstehend beschrieben, 

r e 20 bedeutet unabhangig voneinander Wasserstoff , einen ver- 
30 zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Cl -c 6 -Alkyl-, Ci-Ce-Alkoxyalkyl, C 3 -Ci 2 -Alkinyl- , CO-Ci-C 6 -Alkyl- , 
CO-0-Ci-C 6 -Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenen- 

cills 3ub3ci:uierc2n c 3 -C 7 -Cyc loalky L - , Aryl, Aryl a iky I - - :0-G- 
Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl- , CO-Aryl , 30 2 -Aryl-, Hetaryl, 
35 CO-Hetaryl- oder S0 2 -Alkylen-Arylrest , vorzugsweise Wasser- 
stoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkylrest . 

Y E und Z E bedeuten unabhangig voneinander CO, -N(R E 1:L )-, C0-NR E 12 , 
40 NR E 12 -C0, Schwefel, SO, S0 2 , S0 2 -NR E 1 2 , nr e 12 -S0 2 , CS, CS-NR e 12 , 
iVRE i2_ CS/ CS-O, 0-CS, C0-0, 0-CO, Sauerstoff, Sthinylen, 
-C(R E 13 ) (CR E 14 )-, CR E 13 -0-CR E 14 , C(=CR E 13 R E 14 ) , CR E 13 =CR E 14 , 
-CR E 13 (0R E 15 )-CHR E 14 - oder -CHR E 13 -CR E 14 (0R E 15 ) - , 



45 vorzugsweise Sauerstoff, -N(R E l:L )-, -C <R E 13 ) (CR E 14 ) - , C0-NR E 12 , 
NR E 12 -C0, S0 2 -NR E 12 , NR E 12 -S0 2 oder CR E 13 =CR E 14 , 
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besonders bevorzugt Sauerstoff, -N(Re X1 ^ - , * -C^e 1 ^ (CR^*) -V 
C0-NR E 12 Oder NR E 12 -C0. 

R E 12 bedeutet Wasserstoff , einen verzweigten oder unverzweigten, 
5 gegebenenfalls substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl- oder 
C2-Cs-Alkinylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkyl Rest, 
wie beispielsweise entsprechend vorstehend fiir Rg 7 beschrieben 
oder einen Rest CO-R E 16 , COOR E 16 oder S0 2 -R E 16 , vorzugsweise Wasser 
10 stoff, Methyl, Allyl, Propargyl und Cyclopropyl. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- oder C 2 -C 6 -Alkinyl- 
rest oder einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
15 Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarlyalkylrest , werden fiir 

r e 13 f r e 14 oder R E 15 unabhangig voneinander beispielsweise die ent- 
sprechenden. vorstehend fur Ro 7 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
20 stituierten Ci-C 4 -Alkoxyrest werden fiir R E 13 oder R E 14 unabhangig 
voneinander beispielsweise die vorstehend fiir R A 14 beschriebenen 
Ci-C4-Alkoxyreste verstanden. - - — - - 

Be vor z ug t e Al ky 1 en-Cyc loa Iky 1 r e s t e _,s ind fiir R E 13 , R E 14 oder R b 1 5 
25 unabhangig voneinander beispielsweise^ die-vorstehend-fur_RGZ™ — 
beschriebenen Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkylreste . 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten d-C 6 -Alkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 6 -Alkinyl- 

30 oder Ci-C5-Alkylen-Ci-C4-Alkoxyrest , oder einem gegebenenfalls 
substituierten Aryl-, Heterocycloalkyl- , Heterocycloalkenyl- , 
Hetaryl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , Ci-C 4 -Alkylen-C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , 
Arylalkyl - . Z-_ -Z* - Alky lan-C j -C i -Heterocyc loalkyl - , Z i -C 4 - Alkylsn- 
C 3 -C 7 -Heterocycloalkenyl — oder Hefea-ryla-lkylrest- werden fur Ret 3 

35 beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fiir Rg 11 beschrie- 
benen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten —gegebenenfa-l-ls r — 

substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 2 -C 6 -Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder 
40 Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten 
C 3 -C 7 -Cycloaikyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- Dder He tary Lalkyl - 
rest werden fur Re 1 , R e 2 , R E 3 , R E 4 , R E 5 , R E 6 * Re 7 , Re 8 , Re 9 oder R E 10 
unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vor- 
stehend fur Rg 7 erwahnten Reste verstanden. 

45 
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und 



Ferner konnen jeweils unabhangig voneinande^^wei Reste R E ? 
R E 4 oder R E 5 und R E 6 oder R E 7 und R E 8 oder R E 9 und R E 10 zusammen einen 
3- bis 7-gliedrigen, gegebenenf alls substituierten, gesattigten 
oder ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus , der bis zu drei 
5 Heteroatome aus der Gruppe 0, N oder S enthalten kann, bilden. 

Der Rest - (CH 2 ) x - (W E ) Z -R E 17 setzt sich aus einem C 0 -C 4 -Alkylenrest , 
gegebenenf alls einem Bindungselement W E ausgewahlt aus der Gruppe 
-CO-, -CO-N(R w 2)-, -N(R W 2)-C0-, -N(R w 2)-CO-N(R w 2*)-, -N (R w 2 ) -C0-0- , 
10 -0-, -S-, -S0 2 -, -S0 2 -N(R w 2 )-, -S0 2 -0-, -C0-0-, -0-C0-, 

_ 0 _ C 0-N(Rw 2 >-, -N(R W 2 )- oder -N(R W 2 ) -S0 2 - , vorzugsweise ausgewahlt 
aus der Gruppe -C0-N(R w 2 )-, -N(R w 2 )-C0-, -0- , -S0 2 -N(R w 2 ) - , 
-N(Rw 2 )- oder -N (R w 2 ) -S0 2 - , und dem Rest R E 17 zusammen, wobei 

15 R w 2 und R w 2 * 

unabhangig voneinander Wasserstoff , einen verzweigten oder 

falls substituierten Ci -Cs-Alkyl- , 
Zi -Go -Aiken-/ 1 2 2 -~* -A^iayl Z0-C L -Z s -AikyL JO-O-Ci -C 6 -Alky. - 
oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenf alls substituierten 
20 Hetaryl, Hetarylalkyl , Arylalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- , CO-0-Alkylen- 
Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl, S0 2 -Aryl-, CO-Hetaryl- oder 
S0 2 -Alkylen-Arylrest, vorzugsweise unabhangig voneinander- Wasser- 
stoff, Methyl, Cyclopropyl, Allyl, Propargyl, und 



25 R E 17 - ' - ' -~- V " ' 

Wasserstoff, eine Hydroxygruppe , CN, Halogen, einen verzweigten 
oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten Ci-C 6 -Alkylrest , 
einen gegebenenf alls substituierten C3-C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, 
Heteroaryl oder Arylalkylrest , einen gegebenenf alls mit C1-C4- 

30 Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C 6 -Alkinyl- oder C 2 -C 6 -Alkenyl- 
rest, einen gegebenenf alls substituierten C 6 -Ci 2 -Bicycloalkyl- , 
-Ci-C6-Alkylen-C 6 -C 1 2-Bicycloalkyl- / C 7 -C 20 -Tricycloalkyl- oder 
Ci -C -Alkylen-C7-C>o -Tr isycloalkyirast , oder einen mit bis zu 
drei gleichen oder verschiedenen Res tan substituierten-;- 3— bis 

35 8-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent- 
halten kann, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Hetero- 

40 atome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus 
gegebenenf alls subscicuiarc oder an diesem Cyclus ein weiterer, 
gegebenenf alls substituierter , gesattigter, ungesattigter oder 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, wie beispielsweise 
gegebenenf alls substituiertes 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 

45 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 
2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-0xazolyl, 4-0xazolyl, 
5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 
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3- Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, ### 

4- Isothiazolyl , 5-Isothiazolyl , 2-Imidazolyl , 4-Imidazolyl , 

5- Imidazolyl , 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 5-Pyridazinyl , 

6- Pyridazinyl, 2- (1, 3 , 4-Thiadiazolyl) , 2- (1, 3 , 4) -Oxadiazolyl , 
5 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl , 5-Isoxazolyl oder Triazinyl, 

bedeuten. 

Ferner kSnnen R E 17 und R w 2 oder R w 2 * zusammen einen ges&ttigten 
10 oder unges&ttigten C3-C 7 -Heterocyclus bilden, der gegebenenf alls 
bis zu zwei weitere Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 0, S 
oder N enthalten kann. 

Vorzugsweise bilden die Reste R E 17 und R w 2 oder Rw 2 * zusammen 
15 ein cyclisches Amin als C3-C7~Heterocyclus , fur den Fall, daS 
die Reste am gleichen Stickstof f atom gebunden sind, wie bei- 

spielsweise N-Pyrrolidinyl . M-Piper idinyl . N-Hexahydroazepinyl . 
N-Morpholinyi oder Ai - ? l pe r a z i ay j_ , ^ooei bei Hec erocyclen die 
freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
20 freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie bei- 
spielsweise Methyl, Benzyl, Boc ( tert . - Bu t oxy car bony 1 ) , Z 
(Benzyloxycarbonyl) , Tosyl, -S02-Ci-C 4 -Alkyl , -S02-Phenyl oder 
-S02~Benzyl ersetzt sein konnen. 

7". ' ■ 

25 Bevorzugte Reste fur R E l, R E 2 , R E 3 , R E 4, r e 5 / r e 6 § r e 7 / r e 8, r e 9 

oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff , Halogen, ein 
verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls substituierter 
Ci-Ce-Alkylrest , gegebenenf alls substituiertes Aryl oder der Rest 
~(CH 2 ) X -(W E ) 2 -R E 17. 

30 

Besonders bevorzugte Reste fur Rb 1 , R e 2 , R E 3 , R E 4 , R E 5, r e 6 t r £ 7 / r e 8 / 
R E 9 oder R E 10 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, F, ein 

ver zwaigcer oder unv e r z w e i g c e r . gegebenenf ail s substituierter 
Ci-C4-Alkylresc , insbesondere Methyl. 

35 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls 
substituierten Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , 
C2-Ci2~Alkinyl- oder Arylalkylrest oder einem gegebenenf alls 
substituierten Aryl, Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkyl werden fur R E 1:L 
40 und Re 11 * in Strukturelement E unabhangig voneinander beispiels- 
weise die encsprechenden vorscehend fur Rq 7 beschriebenen Resce 
verstanden . 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenf alls substituierten 
45 Reste CO-Ci-C 6 -Alkyl , CO-0-Ci-C 6 -Alkyl , CO-NH-Ci-C 6 -Alkoxalkyl , 
CO-NH-Ci-C 6 -Alkyl oder S0 2 -Ci-C6-Alkylrest oder die gegebenen- 
falls substituierten Reste CO-O-Alkylen-Aryl , CO-NH-Alkylen-Aryl , 



BASF Aktiengesellschaf t 



2000U3B4 



U.Z. UU3U7 uiu 




44 : * A 

CO-Aryl, CO-NH-Aryl, S0 2 -A^^T CO-Hetatyi , #< 
S0 2 -Alkylen-Aryl, S0 2 -Hetaryl oder S0 2 -Alkylen-Hetaryl setzen 
sich fxir Re 11 und Re 11 * unabhangig voneinander beispielsweise aus 
den entsprechenden Gruppen CO, COO, CONH oder S0 2 und den ent- 
5 sprechenden vostehend erwahnten Res ten zusammen. 

Bevorzugte Reste fur Re 11 oder Re 11 * sind unabhangig voneinander 
Wasserstoff , ein verzweigter oder unverzweigter , gegebenenf alls 
substituierter Ci-C 6 -Alkyl-, d-C 6 -Alkoxy- , C 2 -C 6 -Alkenyl- , C 2 -C 12 - 
10 Alkinyl- oder Arylalkylrest , oder ein gegebenenf alls substituier- 
ter Hetaryl oder C 3 -C 7 -Cycloalkylrest . 

Besonders bevorzugte Reste fur R E U oder R E 1X * sind Wasserstoff , 
Methyl, Cyclopropyl, Allyl oder Propargyl . 

15 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form des Strukturele- 

TS r<<-3 stellt das Strukturelement Ei_ sinen Rest -CH?-CHo-CO- . 
-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CG- oder ainen Zi -C 5 -Ailcyienr-s c iar, 

20 in einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form des Struktur - 
elements E verwendet man als Spacer- Struktur element E ein 
Struktur element der Formel Ieie2- 



25 




- — - • -: -E 2 -Ei~ - V-I-E1E2 

wobei die Strukturelemente E 2 und Ei die vorstehend beschriebene 
Bedeutung haben. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus mindestens einem 
30 bevorzugten Rest der zum Strukturelement E gehorenden Reste 
zusammen, wahrend die restlichen Reste breit variabel sind. 

B-sonders bevorzugte Strukturelamsnca < sec-en ilzh aus den 
bevorzugten Res ten .des.. .Struktur elements. E zusammen. 



35 



Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich entweder aus dem bevor- 
zugten Strukturelement A zusammen, wahrend E weit variabel ist 
oder aus dem bevorzugten Strukturelement E zusammen, wahrend A 
weit variabel ist. 



40 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukce 
zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asymmetrische 
substituierte Kohlenstof f atome besitzen. Die Verbindungen 
konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
45 als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung 
einer enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff . 
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Die Verbindungen der Formel I konnen auch in anderen tautomeren* 
Formen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physio- 
5 logisch vertraglichen Salzen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen auch als Prodrugs in einer 
Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel I unter 
physiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei 

10 hier auf die Gruppe T in Strukturelement L verwiesen, die teil- 
weise Gruppen enthait, die unter physiologischen Bedingungen 
zur freien Carbonsauregruppe hydrolisierbar sind. Es sind auch 
derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das 
Strukturelement B bzw. A unter physiologischen Bedingungen frei- 

15 setzen. 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel T weist ieweils eines 

der drei 3 crux:'ir a - amen ze 5, J >aar -L ien bevorzugcen Bare 

auf, wahrend die rest lichen Strukturelemente weit variabel sind. 

20 

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den bevor- 
zugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit 
variabel sind. 

25 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen 
jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzugten 
Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel 
ist . 

30 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise das 
bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die Strukturelemente B 

und L weit variabel sind, 

35 Bei besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I ist beispiels- 
weise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt und die Ver- 
bindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G 
und das bevorzugte Strukturelement A~ auf r wahrend die Struktur- 
elemente E und L weit variabel sind. 

40 

Weicere besonders bevorzugce Verbindungen der Formel I weisen 
beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevor- 
zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E und L 
weit variabel sind. 
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Lei* I bei denen 



Ganz besonders Cevorzugte Verbindungen der 

A-E- fur B- steht sind im folgenden aufgelistet, wobei die 
Zahl vor dem Textblock fur die Nummer einer individualisierten 
Verbindung der Fontiel I steht, und im Textblock A-E-G-L die 
5 Abkurzungen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fttr ein 
einzelnes Strukturelement A, E, G oder L stehen und die Bedeutung 
der Abkurzungen der Strukturelemente nach der Tabelle erlautert 
wird. 



10 Nr. A-E-G-L 





1 bhs-but-noh-es 

2 im-ampap-noh-as 

3 bhs-n3o-cmh-gs 
15 4 bim-n4o-npy-ps 

5 mam2 py- amp ip- npy- e s 
5 mam2py-ampap-cmh-as 
/ .Dim-edido-aiTi-dS 
8 bhs-ampip-cmm-ps 
20 9 mam2py-n5o-nm-as 

1 0 mam2py-pr o-nmt f -as 

11 mam2py-pipeme2 -cmm-es 

1 2 mam2 py- apam-nmom- e s 

13 bhs-n4o-cmm-gs — 

25 14 " bhs-n4o-npy-gs 

15 bhs-n3o-nom-ps 

16 dhim-but-nmtf-es 

17 mam2py-but-npy-as 

18 2py-ampip-noh-gs 

30 19 mam2py-pipa2 -cmm-es 

20 bhs-n5o-nmtf-gs 

2 1 bhs -p ipeme 2 -nc 1 1 -ps 
1 2 >py-buc -npy-es 

2 3 mam2py-pipeme2 -cmm-ps 
35 24 mam2py-ampap-noh-es 
25 bim-pipeme2-nml-gs 
2 6 2 py- amp ip- cmm-es 
27 mam2py-ampap-nm-es 

2 8 2py-eam-nm-es 

40 2 9 bhs-penta-noh-ps 

3 0 bhs-n4o-nmom-gs 

3 1 mam2py-n4o-nomm-ps 

32 bim-pipeme2-cmm-as 
3 3 2py-ampip-cmm-gs 

45 34 2py-a2o2o-cmh-as 
3 5 2py-42 thiaz2-nm-es 
3 6 2py-42thiaz2-cmm-es 
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37 


mam2py-pipeme2 -nm-as 




38 


2py-n3 o-nomm-ps 




39 


bhs-n4o-nm-as 




40 


bim-apam-nomm-gs 


5 


41 


bim-42 thiaz2 -noh-es 




42 


bhs-but-nomm-ps 




43 


mam2py-apam-nomm-ps 




44 


bhs -pipeme 2 -cmh-gs 




45 


dhpyrr-n3 o-nomm-ps 


10 


46 


bim-pipa2 -cmh-gs 




47 


bhs-42thiaz2-cmm-ps 




48 


2py-n4o-npy-ps 




49 


bim-pipeme2-cotf-gs 




50 


bim-n5o-nmtf-gs 


15 


51 


2py-pipeme2-nm-es 




52 


bim-pipeme2-cmh-es 




S3 


mam2py-n3 o-nomm-as 




54 


I py - dinpap - run - qrs 




55 


bhs-ampap-nm-as 


20 


56 


bhs-ampip-npy-gs 




57 


mam2py-n3o-nm-gs 




58 


2py-a2o2o-nm-es 




59 


bhs-eam-cmm-ps 





60 


bhs-penta-nm-es 


25 


61 


bim-n5o-cmh-es 




62 


mam2py-apam-cmm-ps 




63 


bim-ampap-noh-ps 




64 


bim-penta-npy-es 




65 


dhpyrr-but-nomm-gs 


30 


66 


bim-n3 o-npy-as 




67 


bim-n3 o-noh-ps 




68 


mam2py-but-nm-gs 




53 


bh 3 - ipam - sinm- a. s 




70 


bim-42 thia.z 2-nomm-ps 


35 


71 


bhs-penta-nomm-es 




72 


2py-penta-cmh-as 




73 


bhs-apam-nmtf-as 




74 


bhs-n3 o-noh-ps 




75 


2py- 4 2 thia z 2 -cmh-as 


40 


76 


bhs -mam3 o-noh-as 




77 


mam2py-ampxp-nomm-gs 




78 


2py-n3o-cmm-as 




79 


bim-but-nmtf-ps 




80 


mam2py-n4o-nth-es 


45 


81 


mam2py-n4o-cmh-as 




82 


bim-but-nm-es 




83 


mam2py-n5o-noh-es 



•••• 
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84 2py-penta-npy-gs 

85 2py-apam-cmh-ps 

86 2 py-bu t - cmh- a s 

87 2py-apam-cmm-gs 
5 88 bim-but-nomm-es 

89 bhs-hexa-noh-as 
9 0 2py-penta-nom-as 

9 1 2py-ediao-npy-ps 

92 mam2py-ampap-nmtf-gs 
10 93 mam2py-n4o-npy-ms 

9 4 bhs -ampip-cmh-as 

95 2py-ampip-nm-ps 

96 mam2py-but-cmm-as 

97 2py-n3o-cmh-as 
15 98 bim-n4o-cmh-gs 

9 9 mam2py-apam-noh-as 

100 bhs -but -cmh- a 3 

101 bhs -nJo-apy-es 

102 2py-apam-nm-ms 

20 103 mam2py-ampip-nomm-as 

104 bim-but-cmh-ps 

105 bim-but-cmm-ps 

106 bhs -bu t -npy-ps 

107 bhs-ampip-nmtf-gs 
25 108 bim-ampip-nm-ms 

109 2py-n4o-cmh-gs 

110 2py-ampap-cmm-gs 

111 mam2py-n5o-nomm-gs 

112 mam2 py-p ipeme 2 - cmh-ps 
30 113 bim-ampip-nm-ps 

114 maiti2 py- apam-npy-p s 

115 bhs-but-nomm-es 

L i 5 :Tiairi2py-n4o-aom-e3 
117 man\2py-n3 o-cmm-ps 
35 118 bim-penta-noh-es 

119 bhs-n3o-noh-es 

120 2py-mea3-cmh-as 

12 1 mam2py-n2am-nomm-gs 

122 bhs-hexa-nin-gs 

40 12 3 mam2py-apaiu-cmh~es 

124 2py-n4o-nomm-gs 

125 bim-n3 o-nmt f -as 

12 6 2py-apam-nomm-ps 
127 mam2py-apam-cmh-as 

45 128 bhs-ampap-cmm-gs 
129 bhs-n3o-cmh-es 

13 0 2py-pipeme2 -cmh-as 
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131 


2py-penta-cmm-gs 




132 


mam2py-n5o-npy-as 




133 


bim-n5o-cmm-gs 




134 


bim- amp i p - npy- e s 


5 


135 


2py-pipeme2-cmm-gs 




136 


mam2py-n5o-cmm-es 




137 


2py-n4o-nm-gs 




138 


bhs - amp ip -nomm-gs 




139 


mam2py-ampap-cmtf-gs 


10 


140 


bhs-penta-nmtf-es 




141 


bhs-n5o-cmh-ps 




142 


mam2py-n4o-noh-ps 




143 


2py-but-cmm-gs 




144 


bim-apam-npy-as 


15 


145 


bim-n5o-cmm-ps 




146 


bhs-penta-noh-es 




147 


bhs-pipeme2 -npy-es 




lis 


oim-p ipeuie 1 -jaim -ps 




149 


mam2 py- amp ap -npy - g s 


20 


150 


mam2 py-mam 3 o - cmm- e s 




151 


bim-mam-nomm-ps 




152 


mam2py-pipeme2-cmh-gs 




153 


bim-n4o-nm-as 




154 


. 2py-ediao-nomm-gs 


25 


155 


2py-but-cmm-as 




156 


2py-apam-cmm-es 




157 


2py-n3 o-nmt f -as 




158 


bhs -bu t -noh-ps 




159 


2 py -bu t -run- e s 


30 


160 


bim-n5am-nmt f-es 




161 


bim-n4o-nmtf-es 




162 


mam2py-but -noh-ps 




153 


2py-psnta-nmtf -as 




164 


bim-pipeme2-nmtf -as 


35 


165 


bim-n3o-cmh-gs 




166 


2 py-p i P eme 2-cmh-ps 




167 


mam2py-a2o2o-nomm-gs 




168 


2py-but-nm-as - - - - — 




169 


bim- ampap -nomm-gs 


40 


170 


mam2py-ampip-nmt f -gs 




171 


bim-dpam-nomm-ds 




172 


bhs-n4o-npy-ps 




173 


bim- but -noh-ps 




174 


bhs-penta-cmm-es 


45 


175 


bhs-aaf-cmm-ps 




176 


2py-ampip-cmm-as 




177 


bim-n5o-noh-ms 
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178 




179 




180 




181 


5 


182 




183 




184 




185 




186 


10 


187 




188 




189 




190 




191 


15 


192 




193 




194 




195 




196 


20 


197 




198 




199 




200 


--• 


201 


25 


202 




203 




204 




205 




206 


30 


207 




208 




209 




2 L0 




211 


35 


212 




213 




214 




215 




216 


40 


217 




213 




219 




220 




221 


45 


222 




223 




224 



2py-n5o-npy-es 
mam2py-pipeme2 -nm-gs 
bhs-but-nm-ps 
thpym-n5o-npy-ps 
bhs - ampap -noh- a s 
bim-n3 o-npy-ps 
2py-ampap-npy-es 
mam2py-n5o-cmh-as 
bhs -pent a-cmh-es 
bhs-ampip-npy^ps 
2py-n5o-cmh-gs 
bim-but-cmh-es 
mam2py-n3o-cmm-as 
bim-but-nm-gs 
mam2py-pipeme2 -npy-as 
mam2 py-p en t a - cmh- a s 
bhs-ampip-nm-as 
.oiji-pipeme I -nmom-gs 
2py-penta-nm-ps 
bhs-n3o-ncll-ps 
2 py-me a 3 -nm- e s 
2py-ampip-nmtf-es 
2py-but-noh-as 
mam2py-penta-npy-ps 
bim-ampap-cmm-gs 
bim-n5 o-nmt f -ps 
2py-n5o-nomm-es 
bhs - amp ap - cmh- e s 
bim-ampip-nth-as 
bim-n5o-noh-es 
bhs-n4o-npy-as 
2py-n3o-nm-as 
10 m.am2py- but: -cmh- as 

bim-nio-nomm-ms . ~ "" 
bhs -pipeme2 -nm-es 
mam2py-ampip-nm-es 
2py-but-cmm-es 
bim-ampap-nm-ps 
bhs-ampap-cmh-as 
bhs-but-nmtf-gs 
bhs -mam J o-nmt f -ps 
bhs-pipeme2-nm-as 
2py-n5o-nmtf-as 
2py-n5o-noh-gs 
bim-n2am-nm-as 
bhs-n5o-cmm-as 
bhs -ampip-nmt f -as 
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225 


2py-n5o-npy-gs 




226 


im-but -nomm-gs 




227 


bim-ampip-npy-gs 




228 


bhs-ampip-nm-es 


5 


229 


bim-n4o-npy-gs 




230 


bim-apam-nmt f -ps 




231 


2py-penta-npy-as 




232 


bim-penta-npy-gs 




233 


bim-n5o-noh-as 


10 


234 


bim-aa f -nomm-ps 




235 


2py-apam-nintf-gs 




236 


bim-n5o-npy-as 




237 


2py-n4o-nmtf-gs 




238 


bim-ampip-nmtf -ps 


15 


239 


bim-penta-npy-as 




240 


2 py-n4 o - cmm-p s 




241 


bhs-pipeme2-noh-ps 




242 


i p y - a 5 o - .1 Ouau - ± s 




243 


bhs -pro-nm-gs 


20 


244 


2py-but-npy-as 




245 


2 py-ampip -nomm-ps 




246 


mam2 py-n 5 o -npy-p s 




247 


bim-ampap-cmh-ps 




248 


bim-mam3 o-nm-as— 


25 


249 


bim-ampap-cmh-as 




250 


bim-n 5 o - run t f - e s 




251 


2py-pipeme2-nm-as 




252 


am2 py- n 4 o -npy- e s 




253 


bim-apam-nmt f -as 


30 


254 


2py-ampip-nomm-gs 




255 


mam2py-n4o-noh-as 




256 


bhs-penta-nm-as 




2 57 


2 p y - n 4 o - n omm - e s 




258 


impy-penta-cmh-a-s — r ... 


35 


259 


bhs -n3 am-nm-gs 




260 


2py-penta-npy-es 




261 


2py-ampap-npy-gs 




262 


bim-n3 o-npy-es 




263 


bim-but -nomm-ps 


40 


264 


2py-penta-noh-as 




265 


bim-nJo-nml -ps 




266 


2py-n4o-nmtf-es 




267 


bim-n4o-cmm-es 




268 


am2py-n5o-noh-es 


45 


269 


p i ppy- ap aim- cmm- e s 




270 


2py-ampip-nmtf-gs 




271 


2py-ampap-cmm-as 
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272 bim-ampxp-nomm-ps 

273 mam2 py-p ip erne 2 -nmt f - e s 

274 impy-n3 o-nmt f -ps 

275 bim-ampip-nm-as 
5 276 bim-nSam-nm-as 

277 bhs-n3o-ciran-as 

278 2py-n3o-cmh-es 

279 mam2py-n4o-nmtf-es 

280 bhs-ampap-cmh-gs 
10 281 bhs-ampip-noh-gs 

282 bhs-n5o-nomm-es 

283 2py-n5o-noh-ps 

284 2py-ampap-noh-ps 

285 bim-n4o-cmm-as 

15 286 2py-ampap-nmtf-gs 

287 2py-edia2 -npy-ps 

2 8 8 mam2py-pent a-nmt f -ps 

29 0 bhs-n3o-nm-es 
20 291 2py-n5o-cmm-es 

292 bhs-apam-cmh-as 

293 bim-diam-nomm-ps 

294 2py-pipeme2 -nmt f -as 

295 bhs--pent a-npy-es 
25 2 96 bhs-n5o-npy-es 

297 bim-n5o-cmh-gs 

298 bhs-apam-noh-as 

2 99 2py-but-cotf-gs 
300 2py-n3 o-noh-gs 

30 301 mam2py-penta-noh-ps 

302 bhs -n5 o -nmt f - e s 

3 03 mam2py-apam-cmm-es 
] Q 4 I py-aJo-nmt c -gs 

3 05 mam2py-but-nmcf-gs 

35 306 bim-n3o-cmm-ps 

3 07 bhs-ampip-cmh-gs 

3 08 bim-ampip-noh-es 

309 mam2py-pent a-nmt f-ms 

310 bhs -n2 am-nmt f -ps 
40 311 mam2py-n3o-nmtf-as 

312 chpym-dpam-cmm-es 

3 13 2py-penta-cmh-ps 

314 bhs-diam-cmm-ps 

315 bim-but-cmm-gs 

45 316 mam2py-ampap-nom-gs 

3 17 bim-but-nmtf-gs 

318 bhs -pipeme2 -nomm-gs 
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319 
320 
321 
322 
5 323 
324 
325 
326 
327 
10 328 
329 
330 
331 
332 
15 333 
334 
135 
336 
337 
20 338 
339 
340 
341 
342 
25 343 
344 
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977 am2py-n3 o-nmtf-ps 

978 2py-ampap-cmh-ps 

979 mam2py-n4o-nm-as 

980 impy-apam-nm-es 
5 981 2py-pent a-noh-gs 

982 2py-ampap-npy-as 

983 bhs-apam-nomm-es 

984 bim-n3 o-nomm-gs 

985 dhpyrr-pipeme2 -cmh-gs 
10 986 bhs-n4o-nm-es 

987 mam2py-n5 o-nmtf-ps 

988 mam2py-n3 o-nomm-gs 

989 bim-penta-cmm-as 

990 mam2py-but-noh-as 
15 991 2py-n5o-npy-as 

992 bhs-ampap-noh-ps 

991 mair\2py-eam-npy-es 
9 9 4 Ipy - amp am -as 
995 mam2py-ampap-cmm-es 

20 996 mam2py-penta-nm-es 

997 bhs-ediao-nmtf-ps 

998 mam2 py-mam- cmm- es 

999 bim-edia2 -nomm-ps 

1000 2py-n4o-cmh-ps - 

25 1001 bhs -n3 o - cmm-es"- - — 

1002 2 py-but-cmh-es 

1003 2py-but-nmtf-as 

1004 2py-pipeme2-cmm-es 

1005 bim-aaf -nmt f -es 
30 1006 bhs-n5o-nomm-as 
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1018 p ippy-n3 o -nomm-ps 

1019 mam2py-ampap-noh-as 

1020 mam2 py-n5 o-cmm-gs 
45 1021 bhs-apam-nm-as 

1022 bhs-edia2-noh-as 

1023 bhs-ampap-npy-es 
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1067 bhs-n4o-cmm-es • 
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12 54 2py-aaf-cmh-as 

12 55 bhs-n4o-nm-ps 

45 12 5 6 mam2py-pipeme2-noh-as 

1257 mam2py-n4o-nm-ps 

125 8 2py-n5o-nmom-ps 
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1259 




1260 




1261 




1262 


5 


1263 




1264 




1265 




1266 




1267 


10 


1268 




1269 




1270 




1271 




1272 


15 


1273 




1274 




1275 




12 7 5 




1277 


20 


1278 




1279 




1280 




1281 




1282 


25 


1283 




1284 




1285 




1286 




1287 


30 


1288 




1289 




1290 




L291 




1292 


35 


1293 




1294 




1295 




1296 




1297 


40 


1298 




1299 




1300 




1301 




1302 


45 


1303 




1304 




1305 



bim-pro-nin-as 

bim-penta-cmh-gs 

2py-ampap-noh-gs 

mam2py-ampap-nmt f -as 

bhs-apam-nomm-as 

im-penta-nmtf-as 

bhs -p ip erne 2 -nm t f - e s 

2py-n5o-nm-as 

bim-ampip-nm-es 

bim-pipeme 2 -cmh-as 

mam2 py- ampap - cmm -p s 

mam2py-penta-nomm-es 

mair\2py-but-nm-ps 

mam2py-ampip-npy-gs 

bhs-pipeme2-cmm-as 

bim-n4o-npy-es 

bhs-amoio-cmh-os 

oas -a4o-om-gs 

bhs-n4o-nmo-gs 

2py-pipa2-nomm-gs 

mam2py-n5o-nomm-es 

mam2py-apam-npy-as 

bim-eam-noh-es 

am2py-penta-cmh--as - - 

mam2py-but-npy-es 

bhs-penta-noh-gs 

bim-n3 o-noh-es 

bim-n3 o-nmt f -gs 

bim-n3o-cmh-as 

mam2py-ampip-noh-es 

bhs -n4o-cmm-ps 

bhs-chex2-nmtf-ps 

01 am 2 py - ou z - runt .: -es 
bhs-n4o-cmh-ps- 
2py-pipa2 -npy-ps 
impy-pipeme2-cmm-ps 
mam2py-apam-noh-ps 
2py-ampap-cmh-gs 
2py-but-cmh-ps 
mam2py-ampip-nm-ps 
2py-penca~nm-es 
mam2 py- apam - cmm- a s 

2 py-mam- cmm- e s 
mam2py-but-cmm-gs 
bim-but-nmtf-ms 
mam2py-apam-nomm-gs 
bim-penta-cmm-es 
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m 

1306 mam2py-but-nomm-ps 

1307 bhs -n4 o -npy- e s 

1308 2py-ampip-npy-as 

1309 gua-n4o-npy-es 

5 1310 mam2py-n4o-cmm-gs 

1311 bim-chex2-nm-as 

1312 thpym-ampip-cmiri-es 

1313 2py-pipeme2 -noh-as 

1314 impy-n5o-noh-es 
10 1315 bim-n3 o-nmt f -ps 

1316 mam2py-n3 o-cmh-as 

1317 2py-ampip-npy-gs 

1318 bhs -n4o-nomm-gs 

1319 mam2py-ampap-cmh-es 
15 132 0 mam2py-penta-npy-as 

1321 bim-penta-cmm-gs 

13 22 bhs -pipeme2 -cmm-ss 

L 3 2 3 Jiam2 py -dpam-nm-gs 

1324 2py-penta-nomm-as 

20 1325 bim-n4o-cmh-ps 

In der vorstehenden Liste werden die folgenden Abkiirzungen fur 





Abkurzung 


A = 


Abkurzung 




2py 




thpym 


Af 


dhim 




C 




pippy 


N • - 


bim 




0 


f 


am2py 




bhs 




dhpyrr 


NH 


gua 


Y 




im 


l X M- 


impy 


i 


5 




mam2py 



25 



30 



35 



40 



45 
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E = 


Ab- 
kurzung 


E = 


Ab"- " 
kurzung 


^ ^ N C 

1 o 


edia2 




n2am 


9 


mam 


Q 


n5am 


¥ 0 

o 


pipa2 




earn 




ampip 




n3o 




n4o 




— — — ™_ 
n3am 


j; — — 


diam 




penta 


H f 


ediao 


H 


a2o2o 


1 B 


n5o 




hexa 


^- ,N \^ -N^^ U > 


aaf 




mam3o 




42thiaz2 


o 




o 


chex2 

1 


o 

'v N 


mea3 

i 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



BAs" AkfciengesellSfiflare ^UUUUJ8« u.u. 





# 


76 


• • •«•••• • 
• • • • • • •• 

• * • 

V — 


• • • 
• • • • • 

• • • • • 

• • • • 




E = 


Ab- 
kurzung 


E = 


Ab- 
kurzung 


5 




ampap 


KM 


pro 


10 


o 

i fir*** 


apam 




but 


I 

I 


Die Bindung zum Baustein L = as soil fur X = C als Einfa 
Doppelbindung verstanden werden. 


,ch- oder 


15 


G = 


Ab- 
kurzung 


G = 


Ab- 
kurzung 


20 


<_ , 


nmo 


<. ... 


cmm 


25 




nomm 




nm 


30 
35 


CF 3 


emir 




nmtf 


40 
45 




nml 




ncll 
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kurzung 


L = 


Ab- 
kurzung 




*A)H 


es 


OH 


ps 


40 




gs 




ms 


45 


OH 


as 
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Die Verbindungen der Formel I und die zu ihrer Herstellung ver- 
wendeten Ausgangsstof f e lassen sich generell nach dem Fachmann 
bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie es in 
Standardwerken wie z.B. Houben-Weyl, "Methoden der Organischen 
5 Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart, oder March "Advanced Organic 
Chemistry" , 4 th Edition, Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere 
Herstellungsmethoden sind auch in R. Larock, "Comprehensive 
Organic Transformations", Weinheim 1989 beschrieben, insbesondere 
die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeniden, Aminen, 

10 Ethern, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, 
Carbonsauren, Estern, Amiden und Saurechloriden . Die Auswahl 
geeigneter Schutzgruppen fur funktionelle Gruppen sowie das Ein- 
fuhren oder Abspalten der Schutzgruppen ist beispielsweise in 
Greene und Wuts in "Protective Groups in Organic Synthesis" , 2 nd 

15 Edition, Wiley & Sons, 1991, beschrieben. 

Die Synthese von Verbindungen der Formel I kann entweder in 
losung >ae: in - i.iem polymer an ?riger iurcaga iunr - warden, wo o a _ 
jeweils Reaktionsbedingungen verwendet wurden, wie sie fur die 
20 jeweiligen Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann auch 
von an sich bekannten, hier nicht erwahnten Variant en Gebrauch 
gemacht werden. 

Die ,allgemeine^Synthese^von Verbindungen. -der^Formel I,.,wobei, wie 
25 vorstehend beschrieben A-E-. fur das Strukturelement B- und -U-T 
fur das Strukturelement -L stehen kann ist in den Schemata 1-10 
beschrieben. Sofern nicht anders angegeben sind samtliche Aus- 
gangsmaterialien und Reagenzien kauflich, oder lassen sich aus 
kauflich erhaltlichen Vorprodukten nach gangigen Methoden her- 
30 stellen. 

Bausteine der Formel III (fur X G gleich Kohlenstoff) sind entweder 
bekann- Dder lessen sich nach bekanncen Methoden ^usgehend von 
entsprechend anellierten. lffrAzepjLn-2 , 5-di.onen _ ( II ) darstellen^ 
35 wie es exemplarisch beispielsweise in J. Med. Chem. 1986, 29, 
1877-1888 oder DE 1568217 beschrieben ist. ltf-Azepin-2 , 5-dione 
(II), die zur Darstellung von Verbindungen der Formel I verwendet 
werden, sind entweder kauflich oder lassen sich gemass folgender 
Publikationen darstellen: 

40 

5f/-Dibenzoib # ejazepin-5, il-dion oder subs ticuierce Variant en nach 
J. Med. Chem. 1965, 8, 74, oder Gazz. Chim. Ital. 1953, 83, 533 
und 1954, 84, 1135; 5tf-Pyrido [3 , 2-c] 1 1] benzazepin-5 , 11 ( 6H) -dion 
nach Liebigs Ann. Chem. 1989, 469-476; 4ff-Thieno [ 3 , 2-c] [ 1] benz- 
45 azepin-4, 10 (5H) -dion nach Eur. J. Med. Chem. Ther . 1981, 16, 
391-398. 
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Weitere Beispiele und derenZugang sinci in den folgenden 
Literaturstellen beschrieben: J. Heterocycl. Chem. 1991, 28, 
379-384; Eur. J. Med. 1993, 28, 439-445; J. Med. Chem. 1965, 8, 
74; J. Med. Chem. 1989, 32, 1033-1038; Synth. Commun. 1996, 26, 
5 1839-1847; Indian J. Chem. Sect. B 1984, 23, 163-164; J. Hetero- 
cycl. Chem. 1982, 19, 689-690; J. Chem. Soc . Perkin Trans. 1 
1976, 1279-1285; J. Chem. Res. 1984, 350-351; Synth. Commun. 
1990, 20, 1379-1385; J. Chem. Soc. C 1969, 1321; J. Pharm. Soc. 
1994, 83, 137-142; Arch. Pharm. 1979, 312, 662-669; J. Hetero- 
10 cycl. Chem. 1998, 35, 675-686; J. Med. Chem. 1981, 24, 1097-1099. 

Die Uberfuhrung in Verbindungen der Formel III erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie sie z.B. in Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations", Weinheim 1989, S. 167ff 

15 beschrieben sind, wobei auch hier nicht erw&hnte Methoden zur 
Anwendung kommen konnen. Bevorzugt lassen sich Verbindungen der 
9.11qemeinen Formel TIT durch Umsetzung der Ketone II mit einem 
Phospnonescer iar in gemeiaan rormei ( iv~ 0 J j ? ( -3 ) - [ X^,/ z - [ JRl : ' b " 
C0O-SG1 in Gegenwart einer Base herstellen. Unter SGI wird eine 

20 Saureschutzgruppe verstanden. 

Die Reaktion findet bevorzugt in einem polaren aprotischen 
Losungsmittel statt, wie z.B. Tetrahydrof uran, Dioxan; Dimethyl- 
formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; Dimethylsulf oxid, 
25 Sulfolan; N-Methylpyrrolidon, 1 , 3 -Dimethyl -tetrahydro-2 ( 1H) - 
pyrimidinon (DMPU) , 1, 3-Dimethyl-2-imidazolidinon; in einem 
Tempera turbereich - je nach Art des verwendeten Solvents - von 
-40°C bis zum Siedepunkt des entsprechenden Losungsmittels . 

30 Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydrid wie Natrium- 
hydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Carbonat wie Alkali- 
metallcarbonat, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat , ein. Alkali- 

3 der 3rdalkal imecal Lhydroxid wia Natrium- odar KaL iumhydroxid, 
ein Alkoholac wie z.B. Natriummethanolat , Kaliumtert. butanolat , 
35 eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder Alkali- 
amide wie Lithiumdiisopropylamid, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
bis- ( trimethylsilyl) -amid dienen. 

Die Umsetzung zu IV erfolgt durch Hydrierung der Doppelbindung 
40 unter Standardbedingungen . Auch hier kann von an sich bekannten 
niche erwahncen \/ariancen Gebrauch gemachc werden. 3evorzugt wird 
die Hydrierung in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators , wie 
z.B. Pd auf Aktivkohle, Pt, Pt02, Rh auf AI2O3 in einem inerten 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 0-150°C und einem Druck von 
45 1-200 bar durchgef iihrt ; der Zusatz einer Saure wie z.B. Essig- 
saure oder Salzsaure kann vorteilhaft sein. Besonders bevorzugt 
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wird die Hydrierung in Gegenwart von 5-10% Pd auf Aktivkofile 
durchgefuhrt . 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel 
5 verwendet werden wie z.B. Kohlenwasserstof f e wie Hexan, Heptan, 
Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol;' chlorierte Kohlenwasser- 
stof fe wie Trichlorethylen, 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlen- 
stoff , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert . -Butanol; Ether wie 

10 Di-ethyl-ether, Methyl-tert .butylether , Diiso-propyl-ether , 

Tetra-hydrofuran, Dioxan; Glycol-ether wie Ethyl en-glycolmono- 
methylether oder -monoethyl-ether , Ethylen-glycoldimethylether ; 
Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl-f ormamid (DMF) , 
Dimethylacetamid oder Acetamid; Sulfoxide wie Dimethyl-sulf oxid, 

15 Sulfolan; Pyridin, N-Methylpyrrolidon, 1, 3-Dimethyltetrahydro- 
2 (lH)-pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imida-zolidinon, Wasser 
oder Gemische ier 7enannten Losunqsmi ttsl , 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Schema 1 




10 



15 




(EtO) 2 P(0)-(X L ) a -(CR L lR L 2) b -C00SGl 



MR 



Base 



O II 




III 



Xl ~- (CR L \ 2 ) b -COOSG 1 



H 2 

Katalysator 




IV 



(CR^ 2 ) h -COOSG 1 




25 



E-A I 



^(C^Vib-COOH 





E-A V 



(CR L 1 R L 2 ) b -COOSG 1 



MR 




Aufbau von A analog 
Schema 5-7 



E-D„ 



(CPL ■R r - ).-COOSG 1 



VII 



Xt ^ (CR L l R r 2 ) b -COOSG, 



35 



Die Darstellung von Verbindungen des Typs V erfolgt durch 
Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel A-E'-U E (VI), 
wobei der Rest U E fur OH,- COOH, NH 2 oder eine ubliche Abgangs- 
gruppe steht, beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod 

40 oder gegebenenf alls durch Halogen, Alkyl oder Halogenalkyl 

oubscicuierces Aryl- oder Alkyisui f onyl wie z.3. Toluolsul fonyl , 
Trifluormethansulfonyl und Methylsul fonyl oder eine andere 
aquivalente Abgangsgruppe , und MR z . B. Br, CI, I, OH, C00SG2 , 
NHSG3 und E' ein Teilf ragment von E so definiert, dass M-E ' 

45 gleich E ist oder E ' gleich E ist, falls MR = Hal. 



BASF Aktiengesellscnatc 



»> 82 
_ r seitenkette bei VerbinduiWTder Formel V 

hangt vom Rest M am aromatischen Ring Ar ab (Formeln II bis IV) . 
Die folgende Beschreibung zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel V steht exemplarisch und nicht limitierend fur die 
mSgliche Synthese. Dabei kann auch von an sich bekannten, hier 
nicht erwahnten Methoden fur die Darstellung von substituierten 
aromatischen Ringen Gebrauch gemacht werden. 



Schema 2 



10 



15 



HO-E'-A 

Ar_0H DEAD, Ph 3 P 
DMF 



Ar~ OMe 
3 



BBr - 



Ar-E-A 

2 



Ar-OH 
i 



20 



25 



Ar OH 
1 



Tf 2 0, Base, 
..CH 2 C1 2 



CO, Pd(OAc) 2 

Ar-OTf " Ar-COOH 

KOAc, dppf 

DMSO c 



.C0,__P^.(.QAC). = _ 2 .. 



**" Br KOAC, dppf 
DMSO 

6 



Ar-COOH 
5 



30 Wenn MR = OH ist, kann fur die zu erzeugende Etherbindung erne 
Methode zur Bildung von Kohlenstof f-Sauerstof fbindungen verwendet 
werden. Analoge Methoden konnen bei der Synthese von Amin- oder 

3ulr 5d v-knuofungen *n*ewendet wsrdan. Phenol (1) in Schema 2 
wird mit einem Alkohol HO-E'-A in einer Mitsunobu-artigen- - . 
35 Kupplung (Organic Reactions 1992, 42, 335-656; Synthesis 1981, 
1-28) zum Produkt (2) umgesetzt. Die Reaktion lauft uber 
das Addukt von DEAD und Triphenylphosphin und wird in einem 
aprotischen LSsungsmittel wie THF,- CH 2 CI 2 -oder DMF- durchgefuhrt- 

40 verbindungen der Formel V konnen auch durch andere dem Fach- 
raann bekannce Mechoden hergesceilc werden. Die Etherbindung in 
Formel V kann z.B. durch die Umsetzung der Hydroxyf unktion mit 
Verbindungen erhalten werden, die eine Abgangsgruppe wie z.B. 
Chlorid, Bromid oder Iodid enthalten. 

45 
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Fur den Fall, MR = OMe kann die Methoxygruppe in (3)*durcli Ein- 
wirkung von BBr 3 in einem inert en Losungsmittel wie CH2CI2 oder 
auch durch die Umsetzung mit Ethanthiol und AICI3 in einem inerten 
LSsungsmittel, bevorzugt CH2CI2/ in die Hydroxyfunktion tiberfuhrt 
5 werden. Andere Methoden zur Spaltung der Methoxyfunktion sind 
in Greene's "Protective Groups in Organic Synthesis" (Wiley) 
beschrieben. 

Das Phenol (1) kann in das entsprechende Triflat (4) uberfiihrt 
10 werden, indem es mit Trif luormethansulf onsaureanhydrid (Tf 2 0) in 
Gegenwart einer geeigneten Base wie z.B. 2,6-Lutidin in einem 
inerten Ldungsmittel wie CH2CI2 umgesetzt wird. Das Triflat (4) 
kann wiederum in Gegenwart von Kaliumacetat , 1, 1' -Bis (diphenyl- 
phosphino) f errocen (dppf) und einem Palladiumkatalysator wie z.B. 
15 Palladium-II-acetat (Pd(0Ac) 2 ) in einem L6sungsmittel wie DMSO 
nach der generellen Methode von Cacchi und Lupi (Tetrahedron 
Lett M> (199?^ 1919 ^ mit CO in die Carbonsaure (5. MR - COOH) 
uberfiihrc warden. Alcarnaciv lsc die giexche Jmseczung mogiicn 
ausgehend vom Bromid (6) oder dem entsprechenden Iodid, oder 
20 jeder funktionnellen Gruppe, die sich in das Triflat, das Bromid 
oder das Iodid uberfuhren lasst. 

Derivate wie (5) konnen z.B. mit Aminen zu Verbindungen der 

Formel V gekuppelt werden. -Solche Kupplungsmethoden-sd-nd 

25 generell bekannt, wie im folgenden beschrieben," r beispielsweise 
in Bodansky's "The Practice of Peptide Synthesis" (Springer, 
Berlin 1984) . 

Weitere Methoden zur Umsetzung von Carbonsauren zu Amiden konnen 
30 auch in Standard-Ref erenzwerken wie "Compendium of Organic 

Synthetic Methods", Vol I -VI (Wiley) nachgelesen werden. Falls 
die fur die Reaktion eingesetzte Aminkomponente eine Schutzgruppe 

enchalc, so kann diese vor oder iuch nach der Hydrolyse des 
Esters gespal ten -werden . Methoden -der -Spaltung 3-ind in Greene's 
35 "Protective Groups in Organic Synthesis" beschrieben. Bei Ver- 
wendung der Boc-Schutzgruppe kann diese unter sauren Bedingungen 
z.B. durch Einwirkung von 4N HC1 in Dioxan oder Trif luoressig- 
saure gespalten werden. 

40 Fur MR = Br , CI oder I kann eine Acetyleneinheit , mittels einer 
Kupplungsmethode zur Bildung von Kohlenscof f -Kohlens tof f bindungen 
z.B. eine Stille-Kupplung von aromatischen Triflaten oder Organo- 
stannanen unter Palladium-Katalyse, bevorzugt (PPh 3 ) 2 PdCl2 , in 
Gegenwart von LiCl in einem inerten Losungsmittel wie DMF oder 

45 Dioxan, eingefuhrt werden (J. Am. Chem. Soc . 1987, 109, 5478-86). 
Die Dreif achbindung la&t sich durch Wahl geeigneter Reduktions- 
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bedingungen nach bekannten Methoden in die DBppel- oder Einfach- 
bindung uberfuhren. 

Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen (s. 
5 unten) fuhrt zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I. Fur 
den Fall SGI gleich Ci-C 4 -Alkyl oder Benzyl entsprechen die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel V direkt den Verbindungen des 
Typs I . 

10 Alternativ zu dieser Synthesestrategie lassen sich Verbindungen 
des Typs I auch iiber VII als Zwischenprodukt herstellen, wobei 
auch hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem 
Fachmann bekannt und in Standardwerken beschrieben sind. 

15 Die Herstellung der Verbindung V erfolgt durch Umsetzung von Ver- 
bindungen des Typs IV mit Resten der allgemeinen Formel D E -E'-X E 
C VI t r ) U nter Reakt ionsbedinqunqen . wie sie fur die Oar 3 1 el lung 
von V (aus IV - vl) scnoa beschrieben wurden. X £ scehc fur sine 
geeignete Abgangsgruppe , wie sie ebenfalls schon beschrieben ist, 

20 und D E fur CN, oder eine geschiitzte Amino- oder Sauref unktion der 
allgemeinen Formel NHSG3 oder COOSG2 . Der Aufbau der Fragmente 
D E -E' bzw. A-E' erfolgt -abhangig von der eigent lichen Struktur 
von E- durch Abspaltung der Schutzgruppen und Ankopplung der 
restlichen Fragmente nach Standardmethoden, z.B. Amidkupplungen . 

25 

Die Einfiihrung von A erfolgt dann analog zu den in den Schemata 
6-10 beschriebenen Umsetzungen. 

Generell sind aber Synthesen der Verbindungen der Formel II auf 
30 verschiedenste Weise moglich. 

Eine Alkylierung des Stickstoffs (WG' entspricht WG, wenn Rg 5 

?iai^h wasssrscof-: lscj kann encweder cicich der Cyclisierung ' EX 
zu II, Schema 3) oder vor der Cyclisierung stattfinden (X zu XI, 

35 Schema 3). Die Cyclisierung von XI zu II kann beispielsweise 
durch Einsatz von Polyphosphorsaure erfolgen (Procter et al, 
J. Chem. Soc. (C) 1969, 1000). Alternativ kann XI durch dem Fach- 
mann bekannte Methoden in das Saurechlorid XII uberfuhrt werden, 
welches dann durch Aktivatoren wie AICI3 oder SnCl 4 nach Friedel- 

40 Craft zu II cyclisiert wird. 

Es kann auch von anderen voraktivierten Carbonsaure-Derivaten XII 
Gebrauch gemacht werden: symmetrischen oder gemischten Anhydriden 
oder sogenannte Aktivester, die ublicherweise zur Acylierung von 
45 Aminen verwendet werden. Diese aktivierten Carbonsaure-Derivate 
(COQ) konnen auch in situ hergestellt werden. Hierbei ist zu be- 
achten, da£ z.B. bei der Verwendung von AlCl 3 eine Methoxygruppe 
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(M-R = OMe, X) in die Hydroxyfunktion * (M-R' *= OH, IlTttberfuhrt # 
wird, weshalb gelten kann, da£ R ungleich R' ist. 



Schema 3 

5 




In vielen Fallen (z.B. wenn MR = OH), erfolgt die Hydrierung 
25 der Verbindungen III zu IV (Schema 1) nach Schutzen der Funktion 
(Schema 4) . Eine Moglichkeit stellt die Acetylierung dar. Die 
Schutzgruppe (SG in Verbindung XIII) wird nach bekannten Methoden 
eingefuhrt und nach der Hydrierung nach bekannten Methoden ab- 
. gespalten (s. Greene "Protective Groups in Organic Synthesis", 
30 Wiley) . 



35 



40 



45 
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10 



15 




^ (CR^ 2 ) S CO0SG 1 
Ill 




MR 



IV 



^ (O^V) b C00SG i 




MSG 



XIII 




H 2 

Katalysator 



MSG XIV 



(CRl 1 !^ 2 ) b-COOSGi 



20 



25 



30 



35 




MR 

III 



De-e'-x e (viii) 




E-D E . VII 



(CRrX )jfcoosGr 




H 2 

Katalysator 



XV 



Eine andere Moglichkeit besteht darin, die Hydrierung erst nach 
40 der Einfuhrung der Seitenkette (XV zu VII, Schema 4), nach 
Methoden wie fur Verbindungen der Formel V schon beschrieben, 
durchzuf uhren . 



Verbindungen der Formel I, in denen X G gleich N ist, lassen sich 
45 gemass Schema 5 herstellen. 
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U ir (X L ) a -(CR L 1 R h 2 ) h -COOSGl (XIX) 




5 



^jj^ J^Ar^jyjR XVII 
A-E'-U E (VI) 



■MR 



H 

XVI 



10 



15 



I 




i 

^ (CR T \ 2 )^COOSG 1 



^(CR^\ 2 )^COOH 



Ausgangspunkt der Synthese sind Verbindungen des Typs XVI, die 
20 entweder bekannt sind bzw. nach dem Fachmann bekannten Methoden 
zuganglich sind, wie es z.B. in Pharmazie 45(8), 1990, 555-559 
beschrieben ist. 

Alkylierung mit einer Verbindung -der al-lgemeinen Formel- -XIX -( U L 
25 = iibliche Abgangsgruppe ) unter ublichen Reaktionsbedingungen 
ftihrt zu XVII. Die weiteren Umsetzungen zu I verlaufen dann 
iiber XVIII analog zu Schema 1. 

Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der 
30 Schutzgruppen kann nach bekannten Verfahren erfolgen (s. Larock, 
"Comprehensive Organic Transformations; Schutzgruppen: Greene, 
-T., "Protective Groups in Organic Synthesis", New York 1991), 

Lm Fall a von Amidbindungen auch analog den Methoden der Peotid- 
synthese, wie in Standardwerken z.B. in ..Bodanszky "The Practice 

35 of Peptide Synthesis", 2nd Edition, Springer-Verlag 1994, und 
Bodanszky "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag 
1984, beschrieben ist. Eine allgemeine Ubersicht der gangigen 
Methoden zur Peptidsynthese und eine Auflistung geeigneter 
Reagenzien ist weiterhin zu finden in NOVABIOCHEM 1999 "Catalog 

40 and Peptide Synthesis Handbook". 

Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangiger Kupplungs- 
reagenzien unter Verwendung von geeignet geschutzten Amino- und 
Carbonsaure-Derivaten durchgefiihrt werden. Eine andere Methode 
45 besteht in der Verwendung voraktivierter Carbonsaure-Derivate , 
vorzugsweise von Carbonsaure-halogeniden, symmetrischen oder 
gemischten Anhydriden oder sogenannter Aktivester, die ublicher- 
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weise zur AcyliSrung von Aminen verwendet weWn. Diese aktivxer- 
ten Carbonsaure-Derivate konnen auch in situ hergestellt werden 
Die Kupplungen lassen sich in der Regel in inerten L6sungsmitteln 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durchfiihren, vorzugs- 
5 weise einer organischen Base wie z.B. Triethylamin, Pyrxdxn, 
• Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der 
Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids , -carbonats 
oder -hydrogencarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen 
Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des 
10 Kaliums, Natriums, Calciums oder Caesiums kann giinstxg sexn. 

Die Reaktionszeit liegt je nach verwendeten Bedingungen zwischen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen -40 C und 
140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100°C. 

" Als inerte L8sungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstof f e 
v1m - 4?v ,,. veo-ar. P^rolether, Toluol . 3enzol oder Xylol: 
chlorierte Kohianwasserscof fa wie Trichiorechyian, L,2-0ichior- 
ethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlormethan; Alkohole 

20 wie Methanol, Bthanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder 
tert.-Butanol; Ether wie Diethylether , Methyl-tert .butylether , 
Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether wie 
Ethylenglycolmonomethylether oder -monoethylether, Ethylenglycol- 
dimethylether; Ketone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dxmethyl- 

25 formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acetamid; Nitrxle wxe 

Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, Sulfolan; N-Methyl- 
pyrrolidon, 1 , 3-Dimethyltetrahydro-2 (1H) -pyrimidinon (DMPU) . 
1 3 -Dimethyl-2-imidazolidinon, Nitrover-bindungen wie Nitromethan 
oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat (Essigester) ; Wasser; 
30 oder Gemische der genannten Losungsmittel . 

Als Schutzgruopen SG konnen alle dem Fachmann aus der Peptid- 
Byn-hesa bekanncen und gangigen Schuczgruppen verwendac werden, 
wie sie auch in den oben genannten Standard-werken beschrxaben 
35 sind. Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der 
Formel V, VII und XVIII erfolgt ebenfalls nach Bedingungen, wxe 
sie dem Fachmann bekannt sind und z.B. von Greene und Wuts xn 
"Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd Edition, Wxley & 
Sons, 1991, beschrieben sind. 



*0 



Bei Schutzgruppen wie SG3 handelt es sxch urn sogenannce 
N-terminale Amino-schutz-gruppen; bevorzugt sind hier Boc, 
Fmoc, Benzyloxycarbonyl (Z) , Acetyl, Mtr. 

45 SGI und SG2 stehen fur sogenannte C-terminale Hydroxyschutz- 
gruppen, bevorzugt sind hier Cl - 4 -Alkyl wie z.B. Methyl, Ethyl, 
tert-Butyl, oder auch Benzyl oder Trityl, oder auch polymer 
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gebundene Schutzgruppen in Form der handels-ublichen Poyl- 
styrol-Harze wie z.B. 2-Chlortritylchloridharz oder Wang-Harz 
(Fa. Bachem, Fa. Novabiochem) . 

5 Die Abspaltung sSurelabiler Schutzgruppen (z.B. Boc, tert.- 

Butyl, Mtr, Trityl) kann, je nach verwendeter Schutzgruppe, mit 
organischen S&uren wie beispielsweise Trif luoressigs^ure (TFA) , 
Trichloressigs&ure, Perchlorsaure, Trif lurethanol , SulfonsSuren 
wie beispielsweise Benzol- oder p-Toluolsulf onsSure aber auch 
10 anorganischen S&uren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefel- 
saure, erfolgen, wobei die Sauren generell im UberschuS ein- 
gesetzt werden. 

Im Falle von Trityl kann der Zusatz von Thiolen wie z.B. Thio- 
ls anisol oder Thiophenol vorteilhaft sein. Die Anwesenheit eines 

zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer 

^r f order 1 \ A. Is inerta Lo s ungsm i 1 1 e I 9 1 cfnen 3 i ah vo r z ug 3 we i 3 e 
organiscne Losungsmiccel, "oeispiaisweise Ca.r''oonsduren wie issig- 
s^ure, Ether wie THF oder Dioxan, Amide wie DMF oder Dimethyl- 

20 acetamid, halogenierte Kohlenwasserstof f e wie Dichlqrmethan, 
Alkohole wie Methanol, Isopropanol oder Wasser. Es koiranen auch 
Gemische der genannten Losungsmittel in Frage. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 50°C, 
vorzugsweise arbeitet man- in einem ~Berei-ch- zwischen 0-°C- und ~30 o C . 

25 ' " - - - 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit 
organischen Aminen wie beispielsweise Dimethylamin, Diethylamin, 
Morpholin, Piperidin als 5-50% Losungen in CH 2 C1 2 oder DMF 
gespalten. Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt 
30 zwischen 10°C und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich 
zwischen 0°C und 30°C. 

3aureschut zgruopen wie Methyl oder 3 thy I werden bevorzugc iur.:h 
basische Hydrolyse in einem inerten Losungsmittel gespalten. Als 

35 Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkal imetallhydr oxide , 
vorzugsweise NaOH, KOH oder LiOH verwendet. Als Losungsmittel 
kommen alle gangigen inerten Losungsmittel wie beispielsweise 
Kohlenwasserstof fe wie Hexan, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol 
oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstof fe wie Trichlorethylen, 

40 1 , 2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstof f , Chloroform, Dichlor- 
methan, Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert . -Butanol, Ether wie Diethylether , Methyl - 
tert . butylether , Diisopropyle ther , Tetrahydrof uran , Dioxan , 
Glycolether wie Ethylenglycolmonomethyl ether oder -monoethyl- 

45 ether, Ethylenglycoldimethylether , Ketone wie Aceton, Butanon, 
Amide wie Dimethyl formamid (DMF) , Dimethylacetamid oder Acet- 
amid, Nitrile wie Acetonitril, Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid, 
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Sulf olan, N-Methylpyrrolidon, 1, 3 -Dimethyl te?rahydro-2 (Iff) - 
pyrimidinon (DMPU) , 1 , 3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Nitro- 
verbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol, Wasser oder 
Gemische der genannten Losungsmittel zum Einsatz. Der Zusatz 
5 eines Phasentransf erkatalysators kann je nach verwendetem 
Losungsmittel bzw. -gemischs von Vorteil sein. Die Reaktions- 
temperatur fur diese Umsetzungen liegt generell zwischen -10°C 
und 100°C. 

10 Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl 
(Z) oder Benzyl konnen z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 
eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators auf Aktiv- 
kohle als Trager) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 
sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol 

15 oder Ethanol, Amide wie DMF oder Dimethylacetamid, Ester wie bei- 
spielsweise Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei 
elnem Druck von t-?00bar und Temperaturen Twischen 0 und 100°C 
durchgef uhr c ; dar Zusacz auer Jaure wie z.B. issigsaure oder 
Salzsaure kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugt 5 

20 bis 10 % Pd auf Aktivkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E (bzw. E' ) erfolgt generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden. Die verwendeten Bausteine 
sind entweder -kauf lich - oder nach literaturbekannten„-Me.thoden zu- 
25 ganglich. Die Synthese einiger dieser Bausteine ist exemplarisch 
im Beispielteil beschrieben. 

Fur den Fall, dafc die in den Verbindungen des Typs VI und VIII 
enthaltenden Fragmente Q E bzw. X E fur einen Hetaryl-Rest stehen, 

30 so sind die verwendeten Bausteine entweder kauflich oder nach 
dem Fachmann bekannten Methoden zuganglich. Eine Vielzahl Her- 
stellungsmethoden sind in Houben-Weyls "Methoden der organischen 
Chemie" ausfuhrLich beschriaben :3d, 35: ?urana ( Thiophane, 
Pyrrole, Indole, Senzothiophene , -furane, -pyrrole; 3d. £7 : 

35 Chinoline, Pyridine, Bd. E8 : Isoxazole, Oxazole, Thiazole, 

Pyrazole, Imidazole und deren benzoanellierte Vertreter, sowie 
Oxadiazole, Thiadiazole und Triazole; Bd. E9 : Pyridazine, 
Pyrimidine, Triazine, Azepine und deren benzoanellierte Vertreter 
sowie Purine) . Auch die Verknupfung dieser Fragmente zu E kann, 

40 je nach Struktur von E , uber die Amino- oder Sauref unktion nach 
Methoden erfolgen, die dem Fachmann bekannt sind. 

Der Aufbau von Strukturen der allgemeinen Formel A-E'-D E erfolgt 
nach dem Fachmann bekannten Methoden, wie sie z.B. in WO 97/08145 
45 beschrieben sind. Beispiele hierfur sind die Uberfuhrung von Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel: 
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HNR E 12 -E A i-D E (XX) 
NC-E A2 -D E (XXI) 



in Verbindungen der allgemeinen Forme 1 : 



5 



A-NR E 12 -E A i-D E (XXII) 
A— E ' -DE (XXIII) 

Die Gruppierungen E A1 und E A2 in den Formeln XX-XXII stehen far 
10 Strukturf ragmente, die nach der entsprechenden Modif ikation, z.B. 
der Umsetzung mit geeigneten Reagenzien oder Kupplung mit ent- 
sprechenden Bausteinen, in der Gesamtheit das Strukturf ragmen t 
A-E bilden. Diese Bausteine konnen dann entweder direkt - im Fall 
der entsprechenden freien Amine bzw. Carbonsauren- oder nach 
15 Abspaltung der Schutzgruppen - zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I (Schema 1 und 5) umgesetzt werden. Prinzipiell kann A 
iedoch auch, wie in Schema 1 beschrieben, in Verbindungen des 
Pyps l V a inq a iu.ir z we s ie ~i .- wooe _ lie inge :uhr - aci RadK c i_ oris - 
bedingungen genauso wie hier nicht beschriebene Varianten zum 
20 Einsatz kommen konnen. 

In den Schemata 6-10 sind eine Reihe der Methoden zur Ein- 
fuhrung von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils Reaktions- 
bedingungen verwendet wurden, wie .sie f ur..di.e^eweili.gen Um- 
25 setzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann .au£.h von an.. 

sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht 
werden . 

Harnstoffe bzw. Thioharnstof f e (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach 
30 galngigen Methoden der organischen Chemie herstellen, z.B. durch 
Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mit einem 
Amin, gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel unter 

3rwarmaa ( Houben -Way I Band VI II. 1 5 7 f f . ) ( Schema 5 ) 



35 



40 



45 
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10 



15 



20 



+ 0MS-N=C=O 
+ R-N=C=0 



+ R-N=C=S 



+ R-NH2 



H 



H 

KMH' K vl -D, 



AE-1 



AE-2 



AZ-3 



AE-3 



Schema_7 z.eigt beispielhaft die^Darstellung von Verbindungen des 
25 Typs AE-4, wie es z.B. von Blakemoore et al . in Eur. J. Med. 

Chem. 1987 (22) 2, 91-100, oder von Misra et al. in Bioorg. Med. 

Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 beschrieben ist. Das Pyridin- 

N-Oxid kann unter Bedingungen einer Transf erhydrierung (z.B. 

Pd-Katalysator wie Pd/Aktivkohle; inertes Losungsmittel wie 
30 Methanol, Ethanol, Isopropanol) mit z.B. Cyclohexen, 1,4-Cyclo- 

hexadien, Ameisensaure oder Formiaten in die entsprechenden 
- Pyridine iiberfuhrt werden. 



35 
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45 
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aPyridin 
Rttckflu* (\\ 

H Hal* ,V, -"- D ' V-»-.„- Dl 



Hal a F, CI, Br 



10 



a 



1. NaHCpj i n-Butanol 

2. N^KC0 2 H/Pd-C 



N CI EtOH/Rflx. 



AE-4 



15 



Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen 
Formal A£ - 5 ar-u A£ - 6 .iijar; sljji .ni::eij xaui: i:her )da: am: ± z'r. 
zuganglichen Reagenzien herstellen, wie z.B. in Synlett 1990, 
20 745, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg. Med. Chem. 1996, 6, 

1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 1998, 
28, 741-746, beschrieben. 



Die Dar st el lung von Verbindungen der allgemeinen Formel AE -7 k ann 
25 analog zu US 3,202,660, Verbindungen der Formel AE-9, AE-10, 

AE-11 und AE-12 analog zu WO 97/08145 erfolgen. Verbindungen der 
Formel AE-8 lassen sich, wie in Schema 5 gezeigt, z.B. gemaS 
der von Perkins et al . , Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, 
beschrieben Methode herstellen. Schema 8 gibt eine Ubersicht uber 
30 die Synthese der genannten Verbindungen. 
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15 



20 



30 



1 . HCl DIPKA HN^jj^^-Dg 



HjN-B^-D. + CH 3 CN 



H 

AE-5 



oder DMF 



HjM-B^-Db + N^NH Dioxan/HjO E _ Dj 



^ S X HI AE-6 
-4) 




HjN-E^-De + Bthanol HN 



AjS- 7 

NH, 



_*gc 

25 -• ~ NH» 



NH 

NHj °- 50 ° C S^E^-D 



CH 3 CN 



HqrOj cat. S 

Ethanol /Rtlckf lufi 



- ankondensiertes cycl. System H 
wie Aryl oder Hetaryl 



35 



wassr. HCl 



40 



H^-E^-Dg + KSCN 



HN 



N — E^-Dj. 
H 

AE-10 



R-NH 2 
DIPEA 



S 

x 



AE-9 



CH 3 I 
Aceton 



_ X 

HN N— E^-Dj. 
Dioxan/H 2 0 H 



45 
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10 



X. 



^CN 



H3CS SCH3 Pyridin 
RiickfluS 



A 

H3CS N— E^-Dg 



R-N N— E^-Db 
H H 

AE-12 



TPA 



R-NH 2 

Dioxan/H 3 0 



H H 



AE-11 



15 




Verbindungen der allgemeinen Formel AE-13 lassen sich analog zu 

Froeyen et al . . Phosphorus Sulfur Silicon Relat . Elem. 1991, 63, 



N'-l, Spec. Issue, 341-344 (Schema 9) herstellen. Die Dar- 
20 stellung entsprechender Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 
erf olgen: 




Schema 9 



25 



0=C=N-E xl -(U E ) g -D E 



CH 2 C1 2 



30 



t 3 P=N V 

>=o 



35 



O 

r 

H 




H H 



CI 



Ethanol 
80°C 




AE-13 



AE-14 



Verbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lassen sich wie 
40 in Synthesis 1981, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 27 (15), 

2701-2707, AE-10 analog zu J. Org. Cham. 1991, 56 (6), 22SQ-22S2 
herstellen (Schema 10) . 



45 
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NC-E„ -D. 



10 



1) HjS; Triethylamin 

Pyridin 

2) CHjI; CI%OH 



NH 4 -Acetat 

CH3OH 



HN 



S 



HN 



1, 2-Ethylendiamin 



CH3OH 



H AE-15 



15 



1) NaOCHj , CH3OH 



2) 



20 



cc 



N*2 

NH, 



-N 

V 

~N 
H 



AE-16 



o 



. ankondensiertes cycl . System 
wie Aryl, Hetaryl, Cycloalkyl 



25 



Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung des Strukturelements 
der Formel Igl 



-G-L 



30 



zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren 
binden . 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel enchaltend das 
35 Strukturelement der Formel Igl- 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen, ent- 
haltend neben den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
eine Verbindung der Formel I . 

40 

Die erfindungsgema&en Verbindungen konnen in ubiicner Weisa oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskular , intra- 
peretoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit 
Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. Ferner 
45 konnen die erf indungsgemaSen Verbindungen durch direkten Kontakt 
mit dem betroffenen Gewebe eingebracht werden. 
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Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tag- 
liche Wirkstof fdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht 
bei oraler Gabe und zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht 
5 bei parenteraler Gabe . 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsformen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 

10 Suppositorien, Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden 
in ttblicher Weise hergestellt. Die Wirkstof fe konnen dabei mit 
den liblichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablet tensprengmitteln, FlieS- 
reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 

15 Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie , Thieme-Verlag , Stuttgart, 1991) . 
Die 3D er^d.;aaen App i i_xd. c ldo.s z j rmen encadlzen ien Wl CX3 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

20 

Ferner betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung 
von humanen und tierischen Krankheiten verwendet werden. Die Ver- 

25 bindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Sie eignen 
sich deshalb vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten in 
denen ein Integrinrezeptor involviert ist, insbesondere zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen 

30 Integrinen und ihren naturlichen Liganden f ehlreguliert , also 
iiberhoht oder erniedrigt ist. 

uncer Incegr inrezeptor L igandan werden Agonist en und Antagonis ten 
vsrstanden.. - • 



35 



Unter einer uberhohten oder erniedrigten Wechselwirkung wird 
sowohl eine uberhohte oder erniedrigte Expression des naturlichen 
Liganden oder und/oder des Integrinrezeptors und damit eine 
uberhohte oder erniedrigte Menge an naturlichen Liganden oder 
40 und/oder Integrinrezeptor oder eine erhohte oder erniedrigte 

Arrinicac des nacuriichen Liganden an den Incegrinrazepcor ver- 
standen. 



Die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturlichen 
45 Liganden ist dann gegenuber dem Normal zustand f ehlreguliert , also 
iiberhoht oder erniedrigt, wenn diese Fehlregulierung nicht dem 
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physiologischen^usand entspricht. Eine erhofTe oder erniedrigte 
Wechselwirkung kann zu pathophysiologischen Situationen fiihren. 

Die H6he der Fehlregulierung die zu einer pathophysiologischen 
5 Situation fiihrt ist vom individuellen Organismus und vom Ort und 
der Art der Erkrankung abhangig. 

Bevorzugte Integrinrezeptoren, fur die die erf indungsgemaSen Ver- 
bindungen der Formel I verwendet werden konnen, sind die a 5 pV, 
10 (X4P1-, gPiibpV- <*vpV und a v p 3 -Integrinrezeptoren. 

Besonders bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den 
OCvPa-Integrinrezeptor und konnen somit besonders bevorzugt als 
Liganden des ocvpVIntegrinrezeptors und zur Behandlung von Krank- 
15 heiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen a v p3-mtegrin- 

rezeptor und seinen naturlichen Liganden iiberhdht oder erniedrigt 
ist. verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Behandlung 
20 folgender Krankheiten verwendet: 

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Atherosklerose, Restenose nach 
GefaSverletzung oder Stentimplantation, und Angioplastie. (Neo- 
intimabildung, Glattmuskelzellmigration und Proliferation) , 

25 

akutes Nierenversagen, 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise 
diabetische Angiopathien oder Retinopathie oder rheumatische 
30 Arthritis, 

Blutplattchen vermittelter Gef a&verschlufc, arterielle Thrombose, 

Schlaganfall, Reperf usionsschaden nach Myoka-rdinf arkt oder - 
35 Schlaganfall, 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der Tumormetastasierung 
oder beim Tumorwachstum (tumorinduzierte Angiogenese) , - 

40 Osteoporose (Knochenresorption nach Chemotaxis und Adhasion von 

Osceociascen an Xnochenmacrix) , 

Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus , Paget 'sche 
Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteolytische 
45 Lasionen, Entziindung, Wundheilung, Herzinsuf f izienz , Kongestives 
Herzversagen CHF, sowie bei 
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anti-viraler, anti-mykotischer , anti-parasitarer oder anti- 
bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhesion und Internal!- 
sierung), insbesondere bei mykotisch vermittelten Er kr ankungen , 
insbesondere Infektionen durch Candida albicans. 



in 





Vorteilhaf terweise konnen die Verbindungen der Formel I 
Kombination mit mindestens einer weiteren Verbindung verabreicht 
werden, um in einer Reihe von Indikationen eine verbesserte Heil- 
wirkung zu erreichen. Diese weiteren Verbindungen konnen den 
10 gleichen oder einen anderen Wirkmechanismus wie die Verbindungen 
der Formel I aufweisen. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen daher neben den Verbindungen 
der Formel I und den ublichen Arzneimittelhilf sstof f en mindestens 
15 eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation jeweils aus 
einer der nachstehenden 10 Gruppen ausgewahlt, enthalten. 

Jruppe i : 

Inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung oder 
20 -aggregation, wie beispielsweise Acetylsalicylsaure, Lysinacetyl- 
salicylat, Pilacetym, Dipyridamol, Abciximab, Thromboxane- 
Antagonisten, Fibrinogen-Antagonisten, wie beispielsweise Tiro- 
fiban, oder Inhibitoren der ADP-induzierten Aggregation wie bei- 

spielsweise Ticlopidin oder Clopidogrel, 

25 Antikoagulantien, die die Thrombinaktivitat oder -bildung ver- 
hindern, wie beispielsweise Inhibitoren von Ha, Xa, XIa, IXa 
oder Vila, 

Antagonisten von blutplattchenaktivierenden Verbindungen und 
Selectin-Antagonisten 

30 

zur Behandlung von blutplattchenvermitteltem vaskularem VerschlulS 
oder Thrombose, oder 

Gruppe 2 : 

35 Inhibitoren der Blutplattchenaktivierung oder -aggregation, wie 

beispielsweise GPIIb/IIIa-Antagonisten, Thrombin- oder Faktor 

Xa- Inhibitoren oder ADP-Rezeptor-Antagonisten, 

Serin-Protease Inhibitoren, 

Fibrinogen- senkende Verbindungen, 
40 Selectin-Antagonisten, 

Ancagoniscen von ICAM-1 oder VCAM-1 

Inhibitoren der Leukozytenadhasion 

Inhibitoren der Gef afcwandtransmigration, 

Fibrinolyse-modulierende Verbindungen, wie beispielsweise 
45 Streptokinase, tPA, Plasminogenaktivierungs-Stimulantien, 
TAFI-Inhibitoren, XIa Inhibitoren oder . PAI-l-Antagonis ten, 
Inhibitoren von Komplement faktor en, 
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Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
Tyrosinkinase- Inhibitoren, 
Antioxidantien und 
Interleukin 8 Antagonisten 




zur Behandlung von Myokardinf arkt oder Schlaganfall, oder 



Gruppe 3 : 

Endothelinantagonisten , 

10 ACE-Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, 

Endopeptidase Inhibitoren, 

Beta-Blocker , 

Kal z iumkanal - Ant agonis ten , 
15 phosphodiesterasehemmer und 
Caspaseinhibitoren 

zur 3 e nana lung 7 on .oa^^^^u v ^ ^ 

20 Gruppe 4: 

Thrombininhibitoren, 

Inhibitoren des Faktors Xa, p,,^ 

inhibitoren des Koagulationsweges der zur Thrombinbildung fuhrt, 

wie beispielsweise Heparin oder niedermolekulare Sparine, 
25 inhibitoren der Blutplattchenadhasion, -aktivierung ,pder 

-aggregation, wie beispielsweise GPIIb-IIIa-Antagonisten oder 

Antagonisten der durch vWF oder GPIb ventiittelten Blut- 

plattchenadhasiion und Aktivierung, 

Endothelinrezeptor-Antagonisten, 
30 Sticks tof f oxidsynthasehemmer , 

CD4 4 - An t agoni s t en , 

Select in- Antagonisten, 

MCP-l -Antagoniscen, 

inhibitoren der Signal transection in prolif erierenden Zellen, 
35 Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermittelten 
Zellantwort und 
Antioxidantien 

zur Behandlung von Restenose nach Gef aSverletzung oder Stent- 
40 implantation, oder 

Gruppe 5: . -t 

Antagonisten der durch EGF, PDGF, VEGF oder bFGF vermxttelten 

Zellantwort, t 
45 Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 



Inhibitoren von MMPs , 
Select in- Antagonisten, 
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Endothelin-Antagonisten, 
ACE-Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptor-Antagonisten und 

Glycosilierungshemmer oder AGE-Bildungs-Inhibitoren oder AGE- 
5 Breaker und Antagonisten Ihrer Rezeptoren, wie beispielsweise 
RAGE, 

zur Behandlung von diabetischen Angiopathien oder 

10 Gruppe 6 : 

fettsenkende Verbindungen, 
Selectin-Antagonisten, 
Antagonisten von ICAM-1 oder VCAM-1 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs, 
15 Inhibitoren von MMPs, 
Endo thel inant agoni s t en , 

Apolipoprotein Al-Antagonisten . 
Zho Las carol -An:igoai3:en ; 
HMG CoA Reduktase-Inhibitoren, 
20 ACAT Inhibitoren, 
ACE Inhibitoren, 

Angiotensinrezeptorantagonisten, — 

Tyros inkinaseinhibitoren, 

Pro t e i nki nas e -C - Inhi bi tor en-, _ 

25~ Kalzium-Kanal-Antagonisten, 

LDL - Re z ep t or - Funk t i ons s t imu 1 an t i en , 
Antioxidantien 
LCAT-Mimetika und 
Freie Radikal-Fanger 

30 

zur Behandlung von Atherosklerose oder 

Gruppe 7 : 

cytostatische oder~ant ineoplast ische- Verbindungen, 
35 Verbindungem die die Proliferation inhibieren, wie beispielsweise 
Kinaseinhibitoren und 

Heparin oder niedermolekulare Heparine oder weitere GAGs 

zur Behandlung von Krebs , vorzugsweise zur Inhibierung von Tumor- 
40 wachstum oder -metastase, oder 

Gruppe 8 : 

Verbindungen zur Anti-resorptiven Therapie, 

Verbindungen zur Hormon-Aus tausch-Therapie , wie beispielsweise 
45 Ostrogen- oder Progesteron-Antagonisten, 
Rekombinantes humanes Wachstumshormon, 
Bisphosphonate, wie beispielsweise Alendronate 
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Verbindungen zur Calcitonintherapie, 
Calcitoninstimulantien, 
Kal z ium-Kanal- Antagonis ten , 

Knochenbildungsstimulantien, wie beispielsweise Wachstums- 
5 f aktoragonisten, 

Interleukin-6-Antagonisten und 
Src Tyros inkinase- Inhibitor en 



zur Behandlung von Osteoporose oder 



10 



Gruppe 9 : 

TNF-Inhibitoren, wie beispielsweise TNF-Antikorper , insbesondere 
der humane Antikorper D 2 E 7 , 
Antagonisten von VLA-4 oder VCAM-1, 
15 Antagonisten von LFA-1, Mac-1 oder ICAMs, 
Komp 1 emen t i nhi b i t or en , 
Tmmunosuppressiva , 

Leaxir. - - . -3- ;cier - i -Ancdgoai 3 - aa i:\d 
Dihydrofolatreduktase-Inhibitoren 



20 



zur Behandlung von rheumatoider Arthritis oder 



Gruppe 10: 

Collagenase, 

25 PDGF-Antagonisten und 
MMPs 

zur verbesserten Wundheilung. 

Unter einer Arzneimittelzubereitungen, enthaltend mindestens eine 
30 Verbindung der Formel I, gebenenfalls Arzneimittelhilf sstof f e und 
mindestens eine weitere Verbindung, abhangig von der Indikation 
jeweils aus einer der vorstehenden Gruppen ausgewahlt, wird eine 

kombinierce Verabreichung mindestens einer der Verbindungen der 
Formel 1 mit mindestens einer weitaren Verbindung jeweils aus- 
35 gewahlt aus einer der vorstehend beschriebenen Gruppen und 
gegebenenfalls Arzneimittelhilf stof fen, verstanden. 

Die kombinierte Verabreichung kann durch ein Stof f gemisch, ent- 
haltend mindestens eine Verbindung der Formel I, gebenenfalls 
40 Arzneimittelhilf sstof fe und mindestens eine weitere Verbindung, 

dbhangig von der Indikation jeweils aus einer der vorscahenden 
Gruppen ausgewahlt, aber auch raumlich und/oder zeitlich getrennt 
erfolgen. 

45 Bei der raumlich und/oder zeitlich getrennten Verabreichung 
erfolgt die Verabreichung der Komponenten der Arzneimittel- 
zubereitung, die Verbindungen der Formel 1 und die Verbindungen 
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ausgewahlt aus einer der vorstehend erwahnten Gruppen raumlich 
und/oder zeitlich getrennt. 

Zur Behandlung von Restenose nach Gef afcverletzung oder Stenting 
5 kann die Verabreichungen der Verbindungen der Formel I alleine 
oder in Kombination mit mindestens einer Verbindung ausgewahlt 
aus der Gruppe 4 lokal auf die betroffenen Stellen erfolgen. Auch 
kann es vorteilhaft sein, die Stents mit diesen Verbindungen zu 
tiberziehen. 

10 

Zur Behandlung von Osteoporose kann es vorteilhaft sein, die Ver- 
abreichung der Verbindungen der Formel I in Kombination mit einer 
antiresorptiven oder Hormonaustausch-Therapie durchzuf uhren . 

15 Die Erfindung betrifft demnach die Verwendung der vorstehend 
erwahnten Arzneimittelzubereitungen zur Herstellung von Arznei- 

mittel zur Behandlung von Krankheiten. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form betrifft die Erfindung die 
20 Verwendung der vorstehend erwahnten kombinierten Arzneimittel- 
zubereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 

von - 

- Blutpl-a-t-tchen vermitteltem-vaskularem-~Verschlu£ oder Thrombose 
25 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 1, ■ ■- - - — --- 

Myokardinfarkt oder Schlaganfall 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 2 , 

30 kongestivem Herzversagen 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 3 , 

Rascanose nach Gaf a£ver Let zung odar Stent impUncac ion 
bei -Verwendung von Verbindungen der Gruppe 4, 



diabetischen Angiopathien 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 5, 

Atherosklerose 
40 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 6, 

Krebs 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 7, 



35 



45 Osteoporose 

bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 8, 



BASF Aktiengesellschaft 20000384 O.Z. oosu/dxodu ur. 




& 



104 

Rheumatoider Arthritis 
bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 9, 

Wundheilung 

5 bei Verwendung von Verbindungen der Gruppe 10. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die 
Auswahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

10 I. Synthesebeispiele 
I. A Vorstufen 

4-[ (l-0xido-2-pyridinyl) amino] -1-butanol (1) 

15 Eine Mischung von 2-Chloropyridin-W-Oxid (70,0 mmol, 11,0 g) , 

4-Aminobutanol (130 mmol, 11,5 g) und NaHC0 3 (340,0 mmol, 28,9 g) 

m tart. -Amy lalkohol (500 mL> wurde 24 h unter Riickfluss erhitzt. 
tfach Verdunnung au.= CH 2 Ci 2 , wurde die Suspension iticrierz und ias 
Filtrat einrotiert. Die Chroma tographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 
20 0 bis 20 %) ergab 6,9 g Zielprodukt ; ESI-MS [2M+H + ] = 365,1, 
[M+H + ] = 183,05, 83,2; 

1H-NMR (270 MHz , CDC1 3 ) 8 ppm: 8 . 11 (d, 1H) , 7.23 (t, 1H) , 6.86 
(s br., 1H), 6.66-6.47 (m, 2H) , 3.69 (t, 2H) , 3.32 (q, 2H) , 2.53 
(sbr., 1H) , 1.90-1.54 (m, 4H) . — — 



25 



3- [ ( l-Oxido-2-pyridinyl ) amino] -1-propanol ( 2 ) 



Eine Mischung von 2-Chloropyridin-W-Oxid (7,70 mmol, 997,5 mg) , 
3-Aminopropanol (15,0 mmol, 1,1 g) und NaHC0 3 (40,0 mmol, 3,4 g) 
30 in tert.-Amylalkohol (80 mL) wurde 21 h unter Riickfluss erhitzt. 
Nach Verdunnung mit CH 2 Cl 2 , wurde die Suspension filtriert und das 
Filtrat einrotiert. Die Chromatographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 
0 bis 20 %) ergab I g Zielprodukt; SSI -MS [2M+H*] = 337,1, 
[M+H + ] = 169,15; 

35 1 H-NMR (270 MHz, DMSO) 8 ppm: 8.07 (d, 1H) , 7.26-7.08 (m, 1H) , 

6.78 (d, 1H), 6.56 (t, 1H) , 4.61 (s br., 1H) , 3.60-3.13 (m, incl. 
DMSO), 1.69 (quint., 2H) . 

N- [4- (Aminomethyl ) phenyl] -lH-benzimidazol-2-amin (Hydro- 
40 chlorid) (3) 

a) Zu einer Losung von 24,5 g Thiocarbonyldiimidazol und 1,56 g 
Imidazol in 600 ml CH 3 CN wurden bei 0°C 20g tert-Butyl-4- 
aminobenzylcarbamat (89,97 mmol) gel6st in 100 ml CH3CN 
45 zugetropft und uber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieSend wurden 

19,5 g 1, 2 -Phenyl endiamin zugesetzt und erneut 2 h bei RT 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung im 
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b) 



15 




■2) 



20 



25 
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Vakuum eingedampft, der Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen, 
7x mit 10 % Citronensaure sowie 2x mit ges. NaCl-Losung 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Das so erhaltene Rohprodukt (31,78 g; brauner Schaum) wurde 
direkt ohne weitere Reinigung umgesetzt; ESI-MS [M+H + ] = 
373,15; 

1 H-NMR (360 MHz, DMSO) 6 ppm: 9.5 und 9.05 (je s, 1H) , 7.45 
(d, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.20 (d, 1H) , 7.15, 6.95, 6.75, 6.60 
(je m, 1H), 4.85 (s, 2H) , 4.10 (d, 2H) , 1.35 (s, 9H) . 

Rohprodukt 3a wurde zusammen mit 36,7 g HgO (gelb) und 0,4 g 
Schwefel in 750 ml Ethanol gelost und 2 h auf RuckfluS er- 
hitzt. Die Reaktionsmischung wurde anschlieSend zweimal uber 
Celite filtriert und zur Trockene eingedampft; 20,7 g, ESI-MS 
[M+H+] = 339,15. 

7 7 des Rohprodukt; 3 ,, m ?d sn in 7Q ml CH->Cl-> vorgelegt. 
35 ml HC1 in Oiachyiacher (ges. bei O'C) jugeseczc und 2 n 
bei RT nachgeruhrt. Der entstandene Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit CH 2 C1 2 nachgewaschen und getrocknet; 6,7 g 
brauner amorpher Feststoff; ESI-MS [M+H+] = 239,15; 
1 H-NMR (360 MHz , DMSO) 8 ppm: 11.6 (s breit, 1H) , 8.4 
(s breit, 3H) , 8.25 (s breit, 1H) , 7.65 und 7.55 (je d, 2H) , 
7.45 und 7.3 ( je- m, 2H)-, 4.19 (m, 2H) . 



Ni-Pyridin-2-ylpropan-l, 3-diamin (4) 




2-Brompyridin (100 g; 0,633 mol) und 1, 3-Diaminopropan (234,5 g; 
3,16 mol) wurden 7 h lang auf RiickflulS erhitzt. Nach beendeter 
30 Reaktion wurde die Mischung eingedampft. Die Destination 
des verbliebenen Riickstands im Olpumpenvakuum ergab 43 g des 

gewiinschten Produkts; ESI-MS [M+H + ] = 152,15; 

•H-NMR (350 MHz , CDCi 3 i 5 (ppm)j 3.05 (d, 1H) . 7.J5 (t, LH) 5.51 
(t, 1H), 6.36 (drlH), 4.'98 -("s',-lH'-)7- 3 T^d" -(-s^2Hfr" -2 . 82 (t, 2H) 
35 1.73 (m, 1H) , 1.32 (s, 2H) . 



2- [ (3-Methoxyanilino) carbonyl] benzoesMure (5) 

Zu einer L6sung von Phtalsaureanhydrid (80,0 mmol, 11,9 g) in THF 
40 (80 mL) wurde bei 10°C eine Ldsung von 3-Methoxyanilin (80,0 mmol, 
9,9 g) zugetropft. Die Mischung wurde uber Nacht nachgeruhrt und 
mit Wasser (1,2 L) versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit eiskaltem Wasser sowie mit Aceton und Pentan nachgewaschen 
und anschliessend im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 19,5 g ; mp 
45 168,4 bis 168, 9°C; ESI-MS: [2M+Na + ] = 565,2, [M+K+] =310,0, 
[M+H + ] =272,05; 
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1H-NMR (400MHzl^MSO-d 6 ) : 5 (ppm) 13.01 (s brTT IH) , 10.31 (s br., 
IH), 7.87 (d. IH), 7.69-7.49 <m, 3H) , 7.39 (s, IH) , 7.26-7.19 (m, 
2H) , 6.69-6.62 (m, IH) , 3.73 (s, 3H) . 

5 2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl }benzoesaure-methyl- 
ester (6) 

Zu einer Suspension von 5.3 g NaH (60 %; entolt mit Pentan) in 
DMSO (110,0 mL) wurde bei 10°C 2- [ (3-Methoxyanilino) carbonyl] - 
10 benzoesaure (5, 36,9 mmol, 10,0 g) eingetragen. Die Mischung 

wurde 1 h bei RT nachgeriihrt, bis die H 2 -Entwicklung abgeschlossen 
war. Methyliodid (169,6 mmol, 24,1 g) wurde zugetropft und die 
Mischung iiber Nacht weiter geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde Wasser 

(100 mL) zugetropft und die LSsung mit Essigester extrahiert. Die 
15 vereinigten organischen Phasen wurden mit einer wafcr. gesattigten 
NaCl-L6sung gewaschen. Trocknen und Einengen der organ. Phase er- 

-raben 11.2 ~ 7 elber Rucks t and: 5ST-MS: [2 M -Na+1 521. V [M'-K* 1 -■ 

3 J 6,0, [M+H'J - 3 00,15 ; 

1H-NMR (400MHz; CDCI3 ) : 5 (ppm) 7.78 (d, IH) , 7.32 (t, IH) , 
20 7.28-7.21 (m, IH) , 7.17 (d, IH) , 7.04 (t, IH) , 6.74-6.64 (m, 2H) , 
6.61 (d, IH), 3.92 (s, 3H), 3.63 (s, 3H) , 3.51 (s, 3H) . 

2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl} benzoesaure (7) 



25 Zu eineTTos^hg von '2-Tt 3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl }benzoe- 
saure-methylester (6, 36,8 mmol, 11,0 g) in Methanol (250 mL) 
wurde LiOH (73,5 mmol, 1,8 g) in Wasser (250 mL) zugetropft. Die 
Mischung wurde iiber Nacht bei 40°C nachgeriihrt. Die Mischung wurde 
bei 0°C auf pH 4,1 (mit HC1 2N) angesauert und die Suspension ein- 

30 geengt. Der Riickstand wurde mit CH 2 C1 2 gelost und mit Wasser aus- 
geschiittelt. Trocknen und Einengen der organ. Phase ergaben 9,8 g 
Schaum; ESI-MS: [2M+Na + ] = 593,3, [M+K + ] = 324,0, ■ [M+H+] = 286,15; 
- n - NiMR (2 70MHz: DMSO-d S ): 5 (ppm) 1.3.13 [ s or , , LH) , 7 . ,3 (d, LH) 
7.42-7.24 (m, 2H) , 7.18 (d, IH) , 7.07 (t, IH) , 6.92-6.73 (m,.2.H).,. 

35 6.64 (d, IH) , 3.59 (s, 3H) . 



2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl }benzoesaure-chlorid 



(8) 



Thionylchlorid (56,6 mmol, 6,7 g) wurde bei 5°C in eine LSsung von 
40 2-{[3-Methox Y (meth Y l)anilino]carbonyl}benzoesaure (7, 33.3 mmol, 
9,5 g) in THF (180 mL) zugegeben. Die Mischung wurde 2 h auf 40°C 
erwarmt und dann mehrfach mit Toluol kodestilliert . Das zuruck- 
bleibende braune 01 (10,4 g) konnte ohne Reinigung weiter umge- 
setzt werden. 

45 
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3-Hydroxy-5-methyl-5tf-dibenzo [b, e]azepin-6, 11-dione (9) 

2-{ [3-Methoxy (methyl) anilino] carbonyl}benzoes3ure-chlorid 
(8, 10,4 g) wurde mit einem Gemisch aus A1C1 3 (701,9 mmol, 93,6 g) 
5 und NaCl (391,0, 23,0 g) auf 180°C erhitzt und die schwarze 

Schmelze 15 min. gertthrt . Zur Aufarbeitung wurde die abgekiihlte 
Schmelze auf Eis/Wasser gegossen und der ausfallende Niederschlag 
abgesaugt. Der Niederschlag wurde mit Heptan ausgeruhrt und fil- 
triert und mittels einer Chromatographie an Kieselgel (Elutions- 
10 mittel: Gradient Hexan/CH 2 C1 2 50 bis 100 % bis CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 
, 5 %) gereinigt: 2,8 g; ESI-MS: [M+K + ] = 292,0, [M+H+] = 254,1; 

iH-NMR (270MHz; DMSO-d 6 ): 8 (ppm) 10.59 (sbr., 1H) , 8.08-7.99 (m, 
1H), 7.81-7.69 (m, 2H> , 7.69-7.59 (m, 1H) , 7.41 (d, 1H) , 6.86 (d, 
1H) , 6.73 (dd, 1H), 3.50 (s, 3H) . 



15 





(2 E , Z ) - ( 3 -Hydroxy- 5 -methyl -6 -oxo- 5 , 6-dihydro-llH-dibenzo- 

[b, el azeoin-ll-vl iden) ethansaure-methylester (10) 

Zu 3-Hydroxy-5-methyl-5tf-dibenzo [b, e] azepin-6 , 11-dione 
20 (9, 7,9 mmol, 2,0 g) und Lithiummethylat (7,9 mmol, 0,3 g) in 
DMF (50 mL) wurde eine Losung von Methyldiethylphosphonacetat 
(23,7 mmol, 5,0 g) und Lithiummethylat (23,7 mmol, 0,9 g) in DMF 
(50 mL) bei 0°C unter N 2 zugetropft. Die Mischung wurde iiber Nacht 
auf 60°C erwarmt. Die Losung wurde bei 0°C mit 2N HC1 versetzt und 
25 mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen wurden 
mit einer wa£r. gesattigten NaCl Losung ausgeschuttelt . Trocknen, 
Einengen und Chromatographie auf Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 
100 %) ergaben 2,0 g als cis : trans-Gemisch; ESI-MS: [M+K+] = 
348,0, [M+H+] =310,05. 

30 

(2 E, Z) -(3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-llH-dibenzo- 
- - [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester (11) 

Zu einer Losung von (2 S , Z ) - ( 3 -Hydroxy-5-methyl-S-oxo-5 , 6-di- 
35 hydro-llH-dibenzo[b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 

(10, 0,74 mmol, 0,23 g) in DMF (10 mL) wurde bei 0°C Acetylchlorid 
(2,23 mmol, 0,18 g) und dann Pyridin (4,46 mmol, 0,35 g) ein- 
gespritzt. Die Mischung wurde bei RT uber Nacht nachgeruhrt und 
zur Aufarbeitung auf 20 mL Eis/Wasser gegossen. Die Mischung 
40 wurde angesauert und mit Diethylether extrahiert. Trocknen und 
Einengen der organ. Phase ergaben 0,26 g; ESI-MS: [ M+ K f j ^ 390,0, 
[M+H+] =352,0. 



45 
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[3-Acetyloxy-5-Sethyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-?Kehzo [b, e] azepin- 
11-yl ) essigsaure-methylester ( 12 ) 

(2 E, Z) — (3-Acetyloxy-5— methyl-6-oxo-5 , 6— dihydro-llH-dibenzo- 
[b,e]azepin-ll-yliden)ethansaure-methylester (11, 0,68 rnmol, 
0,24 g) und Pd/Kohle (40 mg) in MeOH (24 mL) /Essigester (24 mL) 
warden mit H 2 bei 50°C, 120 Bar 21 h begast. Filtrieren iiber 
Celite und Einengen ergaben 0,25 g; ESI-MS: [M+K + ] = 392,0, [M+H + ] 
= 354,15. 

[ 3 -Hydroxy-5 -methyl- 6-0x0-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl ) essigsaure-methylester ( 13 ) 

Zu einer Losung von [3-Acetyloxy-5-methyl-6-oxo-6 , Il- 
ls dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) essigsaure-methylester 
(12, 0,71 rnmol, 0,25 g) in MeOH (9 mL) wurde K 2 C0 3 bei 5°C 
Tugegeben. Die Mischung wurde 5 h bei RT nachgeruhrt. Die Losung 

wijfia -riiz wa;J.r . \H4O- naucraiu iar z und :ai z JH2JJ-2 ex::iaii::, 
Trocknen und Einengen ergaben 0,.18 g weissen Riickstand; ESI-MS: 
20 [2M+Na + ] = 645,2, [M+K + ] = 350,0, [M+H + ] = 312,05. 

(5-Methyl-3-{4-[ [ l-oxido-2-pyridinyl) amino] butoxy} -6-0x0-6 , 11-di- 
hydro-5H-dibenzo [b , e ] azepin-ll-yl ) essigsaure-methylester ( 14 ) 



25- Zu- [3-Hydroxy-5-methyl-6=oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b-7e ]-azepin- 
11-yl) essigsaure-methylester (13, 0,16 rnmol, 0,05 g) und Tri- 
phenylphosphin (0,43 rnmol, 0,11 g) in DMF (5 mL) unter Argon 
wurde eine LSsung von 4- [ ( l-oxido-2-pyridinyl ) amino] -1-butanol 
(1) (0,40 mmol, 0,07 g) und Azodicarbonsaurediethylester 

30 (0,40 mmol, 0,08 g) in DMF (2 mL) zugetropf t . Die Mischung 

wurde bei 40°C iiber Nacht nachgeruhrt. Einengen, Kodestillation 
mit Xylol und Chromatographie iiber Kieselgel (Heptan/CH 2 C1 2 0 bis 
100 % bis CH 2 Cl>/MeOH 0 bis 100 ^! ergaben 24.00 caq (Ralnhait 
90 %) . - - " " 



35 



{5-Methyl-6-oxo-3- {4- (2-pyridinylamino) butoxy] -6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl } essigsaure-methylester ( 15 ) 



Die Suspension von ( 5-Methyl-3-{4- [ [l-oxido-2-pyridinyl) amino] - 
40 butoxy) -6-0x0-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e] azepin-ll-yl )essig- 
iaure-methyiescer (14, 0,05itunoi, 24,0 mg) , Cyclohexan 
(4,93 mmol, 0,50 mL) und Pd/Kohle (30,0 mg) wurde iiber Nacht 
unter Riickfluss geruhrt . Nach einer Filtration iiber Celite 
und Einengen wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und 
45 mit Diethylether extrahiert. Einengen ergab 6,70 mg. 
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(2 E , Z ) - ( 5-Methyl-3- { 3- [ ( l-oxido-2-pyridinyl ) amino] propoxy} -6- 
oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure- 
methylester (16) 

5 Zu einer Losung von (2 E, Z ) - (3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-5 , 6-di- 
hydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(10, 0,32 mmol, 0,10 g) und Triphenylphosphin (0,87 mmol, 0,23 g) 
unter Argon wurde eine Losung von 3- [ (l-oxido-2-pyridinyl) amino] - 
1-propanol (2, 0,81 mmol, 0,14 g) und Azodicarbonsaurediethyl- 
10 ester (0,81 mmol, 0,17 g) zugetropft. Die Mischung wurde uber 
Nacht bei RT nachgeriihrt. Einengen, Kodestillation mit Xylol und 
Filtration iiber Kieselgel ergaben 0,12 g; ESI-MS: [M+K + ] = 498,1, 
[M+H + ] = 460,15, 230,6. 

15 (2 E, Z)-(5-Methyl-6-oxo-3-{3-(2-pyridinylamino)propoxy]-5, 6- 
dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methyl- 

ester (17) 

Die Suspension von (2 E, Z) - (5-Methyl-3-{3- [ ( l-oxido-2-pyridinyl ) - 
20 amino] propoxy} -6-oxo-5, 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll- 
yliden) ethansaure-methylester (16, 0,11 mmol, 50,0 mg), Cyclo- 
hexen (4,93 mmol, 0,50 mL) und Pd/Kohle (50,0 mg) wurde 2 d unter 
Ruckfluss geruhrt. Filtration iiber Celite, Chromatographie auf 
Kieselgel (Heptan/CH 2 C1 2 0 bis 100 %, CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) 
25 ergaben 31,80 mg; ESI-MS: [M+K + ] = 482,1, [M+H + ] = 444,15, 222,6. 

{5-Methyl-6-oxo-3- [3 - (2-pyridinylamino) propoxy] -6 , 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl) essigsaure-methylester ( 18 ) 

30 ( 2 E , Z ) - ( 5-Methyl-6-oxo-3 - {3- (2-pyridinylamino ) propoxy] -5 , 6- 

dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(17, 0,12 mmol, 55,0 mg) und Pd/Kohle (5 mg) in Me OH (4 mL) / 

Sssigescer ; 4 mL) warden .nit H? bei 50°C. 120 3ar 21 h begast , 
Filtrieren uber Celite, Einengen und Saulenchromatographie 
35 ergaben 22,0 mg; ESI-MS: [M+K+] = 484,1, [M+Na + ] = 468,0, 
[M+H+] = 446,15, 223,6. 

( 5-Methyl-6-oxo-3- { [ ( trif luoromethyl ) sulf onyl ] oxy } -6 , 11-dihy- 
dro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure-methylester ( 19 ) 

40 

Zu einer Losung von [ 3 -Hydroxy- 5 -me chyl -5 -oxo-o , 11 -dihydro- 5H- 
dibenzo[b,e] azepin-ll-yl) essigsaure-methylester (13, 0,58 mmol, 
180,0 mg) und 2 , 6-Dimethylpyridin (1,16 mmol, 123,9 mg) in CH 2 C1 2 
(6 mL) wurde bei -78°C unter Argon Trif luormethansulf onsaure- 
45 anhydrid (1,15 mmol, 326,2 mg) gegeben. Die Mischung wurde 
30 min. bei -78°C und dann uber Nacht bei RT nachgeriihrt . Der 
Uberschuss an Triflat wurde im Hochvakuum entfernt. Der olige 
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Riickstand wurd^Tn CH 2 C1 2 aufgenommen, mit H^r(lN> gewaschen, 
mit wafer. NaHC0 3 abgepuffert und mit ges. waSr. NaCl gewaschen. 
Trocknen und Einengen ergaben 250,0 mg braunliches 01, das ohne 
zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

5 

ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-5-methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b, e] azepin-3-carbonsaure (20) 

Kohlenmonoxid wurde durch eine Suspension von (5-Methyl-6- 
10 oxo-3-{ [ (trifluoromethyl)sulfonyl]oxy}-6, ll-dihydro-5H-di- 
benzotb,e]azepin-ll-yl)essigsaure-methylester (19, 0,56 mmol, 
250,0 mg), Kaliumacetat (2,26 mmol, 221,3 mg) , 1 , 1 ' -Bis (diphenyl- 
phosphino)ferrocen (0,11 mmol, 64,8 mg), Palladiumacetat 
(0,03 mmol, 6,4 mg) in DMSO (9 mL) geleitet. Danach wird 3 h auf 
15 7 0°C erhitzt, wobei ein mit CO-geftillter Ballon eine CO-Atmosphare 
uber der in Losung gehenden Reaktionsmischung gewahrleistet . Zur 
Aufarbeitung wurde die Losung mit Wasser (40 mL) verdunnt, mit 
m±HCD, ^z zr. i m: Oierhyle:-: ^rihier:. 

Die wafer. Phase wurde dann bei 0°C mit HC1 (IN) angesauert und 
20 mit CH 2 C1 2 extrahiert . Urn DMSO zu entfernen, wurden die CH 2 C1 2 - 
Phasen mit Wasser mehrfach gewaschen. Trocknen und Einengen 
ergaben 120,0 mg gelbes 01; ESI-MS: [M+H + ] = 340,11. 

[3- ( { [4- ( lH-benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino }carbonyl) -5- 
25 methyl-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl] essig- 
saure-methyles ter (21) 

Diisopropylethylamin (0,4 mmol, 51,4 mg) und EDCI*HC1 (0,19 mmol, 
36,71 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von 11- (2-Methoxy-2- 

30 oxoethyl)-5-methyl-6-oxo-6 / ll^hydro-5H-dibenzo[b # e]azepin-3- 
carbonsaure (20, 0,15 mmol, 50,0 mg) in CH 2 Cl 2 (2 mL) /DMF (1 mL) 
zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C nachgeruhrt, bevor 
V_ r 4 _ (Aminomethyl) phenyl] -LH-benz imidazole -amin (Hydrochloride 
(3) (0,16 mmol, 44,5 mg) gelosc in DMF zugegeben wurde. Die 

35 Mischung wurde 1 h bei 0°C und uber Nacht bei RT nachgeruhrt. 
Einengen und Chromatographie (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %> ergaben 
16,0 mg Zielprodukt; ESI-MS: [M+H+] = 560,15, 280,65. 

( 5 -Me thy 1- 6 -oxo- 3 - ( { [ 3 - ( 2 -pyr idiny lamino ) propyl ] amino } carbony 1 ) - 
40 6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl]essigsaure-methyl-' 

car (22) 

Diisopropylethylamin (0,2 mmol, 25,3 mg) und EDCI*HC1 (0,19 mmol, 
36,71 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von 11- ( 2-Methoxy-2- 
45 oxoethyl ) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-3- 
carbonsaure (20, 0,15 mmol, 50,0 mg) in CH 2 C1 2 (2 mL) /DMF (1 mL) 
zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C nachgeruhrt, bevor 
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M-Pyridin-2-ylpropan-l,3-diamin (4) (0,15 itunol, 22,7 mg") geldst 
in DMF zugegeben wurde. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C und 
ttber Nacht bei RT nachgeruhrt. Einengen und Chromatographie 
(CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergaben 15,0 mg Zielprodukt; ESI-MS: 
5 [M+H + ] = 473,15, 237,1. 

(2 E , Z ) - ( 5-Methyl-6-oxo-3 - { [ ( trif luoromethyl ) sul f onyl ] oxy } -5 , 6- 
dihydro-HH-dibenzo[b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methyl- 
ester (23) 

10 

Zu einer Losung von (2 E, Z) - (3-Hydroxy-5-methyl-6-oxo-5 , 6-di- 
hydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(10, 3,23 mmol, 1,0 g) und 2 , 6-Dimethylpyridin (6,47 iranol, 
0,69 g) in CH 2 C1 2 (30 mL) wurde bei -78°C unter Argon Trifluor- 

15 methansulfonsaureanhydrid (4,20 mmol, 1,2 g) zugegeben. Die 

Mischung wurde 30 min. bei -78°C und dann uber Nacht bei RT nach- 
geruhrt. Der iiberschuss an Trif lat wurde 1m Hochvakuum entfernt. 
Der oiiga Ruc^scdad wurde in JH 2 C1; dufganonunen , mi z HCi ( LtV/ 
gewaschen, mit wa£r. NaHC0 3 abgepuffert und mit ges . waEr. NaCl 

20 gewaschen. Trocknen und Einengen der organ. Phase ergaben 1,1 g 
braunliches 01, das ohne zusatzliche Reinigung weiter umgesetzt 
wurde . - _ 



(HE, Z) -11- C2-Methoxy-.2-oxoethyliden-)--5-me.thy 
25 hydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-3-carbonsaure (243 ~ - 

Kohlenmonoxid wurde durch eine Suspension von (2 E, Z) - ( 5 -Methyl - 
6-oxo-3-{ [ ( trif luoromethyl ) sulf onyl] oxy} -5, 6-dihydro-HH-dibenzo- 
[b,e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester (23, 2,54 mmol, 
30 1,1 g) , Kaliumacetat (10,15 mmol, 1,0 g) , 1 , 1 ' -Bis (diphenyl- 
phosphino) ferrocen (0,51 mmol, 0,29 g) , Palladiumacetat 
(0,13 mmol,- 28,5 mg) in DMSO (40 mL) geleitet. Danach wird 3 h 
iui ?Q°C arwarmt, wo be i e i.i .ni z 20-ge f ul I tar Ballon eine 20- 
Atmosphare. uber der in Losung geheriden* Reakt±onsmis:chung- gewahr- 
35 leistet. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Wasser (50 mL) 
verdunnt, mit wa£r. NaHC0 3 auf pH 7 bis 8 gebracht und mit 
Diethylether extrahiert. Die waSr. Phase wurde dann bei 0°C mit 

HCI (IN) angesauert und mit CH 2 C1 2 extrahiertV Urn DMSO" zu-ent- 

fernen, wurden die vereinigten CH 2 C1 2 -Phasen mehrfach mit Wasser 
40 gewaschen. Trocknen und Einengen ergaben 200,0 mg gelbes 01; ESI- 
MS: £M+K"J - 376,0, [M+H*j ^ 338,05, 102,15. 

N 1 - ( lff-Benzimidazol-2-yl ) pentan-1 , 5-diamin (Hydrochlorid) (25) 

45 Die Darstellung erfolgte analog zur Synthese von 3 ausgehend 
von 7g N-Boc-1 , 5-Diaminopentan-Hydrochlorid (29,3 mmol). Nach 
Umsetzung analog zu 3a wurden 10,3 g N-Boc-5-{ [ (2-aminoanilino) - 
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carbothioyl] amino }pentan-l-amin erhalten; EsWlS [M+H + ] = 353,25. 
Cyclodesulfurierung und anschlieSende Abspaltung der Boc-Gruppe 
mit TFA ergab ein oliges Rohprodukt, das in CH3OH aufgenommen 
und mit 250 ml etherischer HC1 (gesattigt bei 0°C) in das ent- 
5 sprechende Hydrochlorid (iberfuhrt wurde. Verruhren der erhaltenen 
Festkorper mit einer Mischung aus CH 3 OH/Methyl-tert .butylether 
ergab 1,8 g eines rotlichen amorphen Feststoffs. 
1H-NMR (360 MHz, DMSO) 5 ppm: 9.30 (t, 1H) , 8.15 (s breit, 3H) , 
7.40 und 7.25 (je m, 2H) , 3.35 (m, 2H iiberlagert mit H 2 0-Peak) , 
10 2.80 (m, 2H), 1.65 (m, 4H) , 1.45 (m, 2H) . 

tert-Butyl lH-Benzimidazol-2-ylmethylcarbamat (26) 

Zu tert-Butylcyanomethylcarbamat (3 g; 19,21 mmol) in 20 ml 
15 CH3OH wurden 3,32 g einer 30 % NaOCH 3 -Lsg. gegeben und 1 h lang 
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 3,4 g 1, 2-Phenylen- 

diamin-bis-hydrochlorid wurde uber Nacht wsitergeruhrt , dann 
lie RaaiCC lonsmiscnung iut ,30 ml H 2 0 gegaoen, :Llcn.arc und ier 
so erhaltene Feststoff im Vakuum getrocknet . 3,45 g; ESI-MS 

20 [M+H + ] = 248,15 

1H-NMR (270MHz; DMSO-d 6 ) 8 (ppm) 12.60 (s, 1H) , 7.30-7.15 (m 3H) . 
7.05 (m 2H) , 4.15 (d, 2H)-, 1.29 (s, 9H) . 



25 



30 



- lff-Benzimidazol-2-ylmethanamin (Trif luoracetat) (27) 

3 g der Boc-Verbindung 26 wurde in 15 ml CH 2 C1 2 suspendiert, 
25 ml TFA zugesetzt und die Mischung 3 h lang bei RT geriihrt . 
AnschlieBend wurde die Mischung eingeengt und der erhaltene Ruck- 
stand mit n-Pentan verrvihrt (5,8 g) ; ESI-MS [M+H + ] = 148,05. 

[3-( { [5-(lK-Benzimidazol-2-ylamino)pentyl]amino}carbonyl)-5- 
methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5H-dibenzo[b, e] azepin-ll-yl] essig- 

saure-mathyl es zsr (23) 

35 zu einer LSsung von N 1 - (lH-Benzimidazol-2-yl)pentan-l, 5— diamin 
(Hydrochlorid) (25, 0,24 mmol, 60,1 mg) , 11- ( 2-methoxy-2- 
oxoethyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-3- 
carbonsaure (20, 0,24 mmol, 80,0 mg) und N-Methylmorpholin 
(0,49 mmol, 50,1 mg) in DMF (5 mL) wurde TOTU (0,24 mmol, 

40 77,3 mg) bei 0°C portionsweise zugegeben. Die Mischung wurde 2 h 
bex O^C nachgeruhrc und einrocierc. Der Ruckscand wurde in Essig- 
ester (20 mL) aufgenommen, mit H 2 0, einer 5 % wassr. K 2 C0 3 -L6sung 
und anschl. einer 5 % wassr. NaCl-Losung gewaschen. Die org. 
Phase wurde uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Die Chromato- 

45 graphie uber Kieselgel (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergab 23,0 mg 
Zielprodukt; ESI-MS: [M+H + ] = 540,42. 
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(3-{ [ (lff-Benzimidazol-2-ylmethyl) amino] carbonyi}-5-methyl-6- 
oxo-6, ll-dihydro-5#-dibenzo[jb, e] azepin-ll-yl) essigsaure-methyl- 
ester (29) 





5 Diisopropylethylamin (0,24 mmol, 30,5 mg) und EDCI*HC1 
(0,28 mmol, 54,1 mg) wurden bei 0°C zu einer L6sung von 
ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-di- 
benzo[b,e]azepin-3-carbons£ure (20, 0,24 mmol, 80,0 mg) in CH 2 C1 2 
(1,5 mL)/DMF (0,5 mL) zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 

10 RT nachgeriihrt bevor ltf-Benzimidazol-2-ylmethanamin (Trifluor- 
acetat) (27) (0,24 mmol, 88,4 mg) und Diisopropylethylamin 
(0,47 mmol, 60,9 mg) gelost in DMF zugegeben wurde. AnschlieSend 
wurde lh bei 0°C und 6 h bei RT nachgeriihrt. Einengen und 
Chromatographie (CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) ergaben 37,0 mg Ziel- 

15 produkt; ESI-MS: [M+H+] = 469,15. 

I.B. Verbindungen der Formel I 
Beispiel I: 

20 {5-Methyl-6-oxo-3-{4-(2-pyridinylamino)butoxy]-6, 11-dihydro- 
5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl Jessigsaure 

Zu einer Losung von {5-Methyl-6-oxo-3-{4- (2-pyridinylamino) - 
butoxy]^6 , ll-dihydro--5H--dibenzo [b, e] azepin-llrzyl^essigsaur.e- 

25 methylester (15, 0/01 mmol , ^6 r 7 -mg) in Wasser^(3- mL) /Me OH (3 mL-)~ 
wurde NaOH (0,01 mmol, 138,7 mg) zugegeben. Die Mischung wurde 
uber Nacht bei 60°C nachgeriihrt . Nach dem Einengen wurde Wasser 
zugegeben und die L5sung mit CH 2 C1 2 extrahiert. Die wafcrige Phase 
wurde einrotiert. Lyophilisierung ergab 3,10 mg; ESI-MS: [M+H+] 

30 = 445. 

Beispiel II: 

Matrium ( 5 -Me~hy I - 5 -oxo- 1 - f 3 - ; 2 -pyr idiny L Amino ) propoxy] -5, LL-di- 

hydro-5H-dibenzo[b, aj azepin-i-l—yl) -acetat 1 

35 : 

Zu einer Losung von {5-Methyl-6-oxo-3- [3- (2-pyridinylamino) - 
propoxy] -6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) essigsaure- 
methylester (18, 0,01 mmol", 570-mgt in Wasser (2-mL)/MeOH (2 mL) 
wurde NaOH (0,01 mmol, 106,4 mg) zugegeben. Die Mischung wurde 
40 iiber Nacht bei 60°C nachgeriihrt . Nach dem Einengen wurde Wasser 
zugegeben und die Losung mic CH 2 C1 2 excrahierc. Die waSrige Phase 
wurde einrotiert. Lyophilisierung ergab 3,16 mg; ESI-MS: [M+K + ] 
= 470,0, [M+H+] = 432,15, 216,6. 



45 
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Beispiel III: " 
Natrium [3- ( { [4- ( lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} - 
carbonyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yl] acetat 

[3- ( { [4- (lH-Benzimidazol-2-ylamino) benzyl] amino} carbonyl) -5- 
methyl-6-oxo-6,H-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl] essig- 
saure-methylester (21, 0,03 mmol, 15,0 mg) gelost in Wasser 
(6 mL) /MeOH (6 mL) wurde bei 0°C mit NaOH (0,03 mmol, 254,6 mg) 
10 versetzt und iiber Nacht bei RT nachgeruhrt . Nach, dem Einrotieren 
wurde der Riickstand in Wasser/CH 2 Cl 2 auf genommen, und mehrfach mit 
CH 2 C1 2 und Diethylether extrahiert. Lyophilisierung ergab 9,2 mg 
weisses Salz; ESI-MS: [M+K + ] = 584,2, [M+H+] = 546,15, 273,65, 
118,9. 



15 




Beispiel IV: 

Natrium ( 5-Methyl-6-oxo-3- ( { [3- ( 2 -pyridinylamino) propyl] - 



i c a. c 



20 (5-Methyl-6-oxo-3-( { [3- (2-pyr idinylamino) propyl] amino} carbonyl ) - 
6 , ll-dihydro-5H-dlbenzo [b, e] azepin-ll-yl] essigsaure-methylester 
(22, 0,03 mmol, 14,0 mg) gelSst in Wasser (6 mL) /MeOH (6 mL) 
wurde bei 0°C mit NaOH (0,03 mmol, 0,28 mL 0,1 N waSr. Lsg) ver- 
setzt und uber Nacht bei RT nachgeruhrt.._.Nach Einro.tieren_wurde 

25 der Ruckstand in Wasser /CH 2 e-l 2 au-f-genommen- und-mehr-fach-m-i-fe-eHCl 3 
und Diethylether extrahiert. Lyophilisierung ergab 5,1 mg Salz; 
ESI-MS: [M+H + ] = 459,15, 230,1. 




Beispiel V: 

30 (2 e, Z) — [3- ( { [4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino}- 

carb'onyl) -5-methyl-6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin- 
11-yliden] ethansaure-methylester 

Oiisopropylethylamin (0,30 mmol, 38,3 mg) -und -HATU - (0 ; 36_ mmol 

35 51,50 mg) wurden bei 0°C zu einer Losung von ( H'"E, Z) -11- ( 2- 

Methoxy-2-oxoethyliden) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo- 
[b,e]azepin-3-carbonsaure (24, 0,30 mmol, 0,1 g) in CH 2 C1 2 
(5 mL)/DMF (2 mL) zugegeben. Die Mischung wurde dann 1 h bei 0°C 
nachgeriihrt bevor N- [4- (Aminomethyl) phenyl] -lH-benzimidazol- 
40 2-amin (Hydrochlorid) (3) (0,33 mmol, 89,6 mg) und Diisopropyl- 
-chylamin (0,30 mmol, 3 3,3 mg) gaiosc in DMF eingespritzc wurde. 
Die Mischung wurde 30 min. bei 0°C und 5 h bei RT nachgeruhrt. 
Nach Einengen wurde der Ruckstand mit CH 2 C1 2 /Wasser auf genommen, 
mit waSr. NaHC0 3 und dann mit einer 5-%-Losung Zitronensaure 
45 gewaschen, mit waSr . NaHC0 3 abgepuffert und zuletzt mit wafir . 

gesattigter NaCl-L6sung gewaschen. Einengen und Saulen-Chromato- 
graphie (Heptan/CH 2 Cl 2 0 bis 100 % CH 2 Cl 2 /MeOH 0 bis 100 %) 
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ergaben 70,0 mg Zielprodukt; ESI-MS: [M+K + ] = 596**2, [M*-*H + "]"*= ** 
558,25, 279,65. 




Beispiel VI: 

5 (2 E,2)-[3-({[4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino}- 
carbonyl) -5-methyl-6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, ejazepin- 
11-yliden] ethansaure 

Zu (2 E,Z)-[3-({[4-(lH-Benzimidazol-2-ylamino)benzyl]amino}- 
10 carbonyl ) -5-methyl-6-oxo-5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin- 
ll-yliden]-ethansaure-methylester (Beispiel V, 0,04 mmol, 
20,0 mg) gelost in Wasser (3 mL) /EtOH (3 xnL) wurde bei 5°C wafir. 
LiOH (0,34 mmol, 8,3 mg) zugetropft und ttber Nacht bei RT nach- 
gertthrt. Nach Einrotieren wurde der Rttckstand in Wasser/CH 2 C1 2 
15 aufgenommen, und mehrfach mit CHC1 3 und Diethylether extrahiert 
Die Wasserphase wurde bei 0°C auf pH 4 bis 5 eingestellt. 
Filtrieren und Trocknen des ausgef allenen Niederschlags ergaben 
-J,J ng iieoroduk:, 2SL-MS: iflH-H'j 344,05, 2 /2.5, L J J , L . 

20 Beispiel VII: 

Natrium (2 E, Z) - {5-Methyl-6-oxo-3- [3- (2-pyridinylamino)propoxy) - 
5 , 6-dihydro-llH-dibenzo [b, e] azepin-ll-yliden} ethanoat 



(2 E-,-Z ) - ( 5-Mefehyl-6-oxo-3-{-3- (2-pyridinylamino) propoxy] -5 , 6-di- 




25" hydro-HH-dibenzo[b,e] azepin-ll-yliden) ethansaure-methylester 
(17, 0,03 mmol, 15,0 mg) gelost in Wasser (6 mL) /MeOH (6 mL) 
wurde bei 5°C mit NaOH (0,03 mmol, 321,1 mg) versetzt und 6 h auf 
60°C erhitzt. Nach dem Einrotieren wurde der Rttckstand in Wasser 
/CH 2 C1 2 aufgenommen und mehrfach mit CHC1 3 und Diethylether extra- 

30 hiert. Lyophilisierung der Wasserphase ergab 5,2 mg weisses Salz- 
ESI-MS: [M+K + ] = 468,1, [M+H + ] = 430,15, 215,6, 101,1. 

33L3pieI VIII: 

Natrium [3- ( { [ 5- ( l//-Ben Z imidazol-2-ylamino ) pentyl ] amino ) - 
35 carbonyl) -5-methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5tf-dibenzo [b, e ]azepin- 
11-yl] acetat 



[ 3- ( { [ 5- ( ltf-Benz imidazol -2 -yl amino) pentyl ] amino } carbonyl ) -5- 
methyl-6-oxo-6, ll-dihydro-5/f-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl] essigsaure- 
40 methylester (28, 0,04 mmol, 20,0 mg) gelost in Wasser (7 mL ) /MeOH 
(7 mL) wurde bex 5>C mit NaOH (0,03 mmol, 333,9 mg) verseczc und 
4 h auf 40°C erhitzt. Nach dem Einrotieren wurde der Ruckstand in 
Wasser/CH 2 C1 2 aufgenommen und mehrfach mit CHC1 3 und Diethylether 
extrahiert. Lyophilisieren der Wasserphase ergab 14,6 mg Salz; 
45 ESI-MS: [M+H + ] = 526,25. 



5 
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Beispiel IX: 

Natrium (3-{ [ (ltf-Benzimidazol-2-ylmethyl)amino]carbonyl}-5- 
methyl-6-oxo-6 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b, e] azepin-ll-yl ) acetat 

( 3- { [ ( lH-Benzimidazol-2-ylmethyl ) amino ] carbonyl } -5-methyl-6-oxo- 
6 ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl> essigsaure-methylester 
(29, 0,08 mmol, 37,0 mg) gel5st in Wasser (10 mL) /MeOH (10 mL) 
wurde bei 5°C mit NaOH (0,07 mmol, 711,0 mg) versetzt und 6 h auf 
40°C erhitzt. Nach dem Einrotieren wurde der Riickstand in Wasser/ 
10 CH 2 C1 2 aufgenommen und mehrfach mit CHCI3 und Diethylether extra- 
hiert. Lyophilisieren der Wasserphase ergab 28,6 mg Salz; ESI-MS: 
[M+H + ] = 455,15. 

II. Biologische Beispiele 

15 

Beispiel 1 

Tntegrin OvB-i-Assav 

Zur Identifizierung und Bewertung von Integrin-C^ps-Liganden wurde 
20 ein Testsystem verwendet, das auf einer Kompetition zwischen dem 
naturlichen Integrin a^-Liganden Vitronectin und der Test- 
substanz urn die Bindung an Festphasen-gebundenes Integnn-OvPs 
basiert . 



'^..-..•-•■r7'3-l t Ti=7; 



25 Durchf iihrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 250 ng/ml Integrin-OvpB 
in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

30 - Absattigen mit 1 % Milchpulver/Assaypuf f er ; 0,3 ml/well; 
0,5 h/RT 

■ 5x Was chen otic 0.35 % -Twsen 10 ! Assaypuf far 

35 - Testsubstanz in 0 , 1 % Milchpulver/Assaypuf fer , 50 well + 
0 ag/ml bzw. 2 pg/ml human Vitronectin (Boehringer Ingelheim 
T007) in 0,1 % Milchpulver/Assaypuf fer, 50 (ll/well; 1 h/RT ^ 



40 



- 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf f er 

- 1 ag/ml anci human vicroneccin Ancikorper gekoppelc an 
Peroxidase (Kordia SAVN-APHRP) in 0,1 % Milchpulver/Assay- 
puf fer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 



45 - 3x Waschen mit 0,05 % Tween 20/Assaypuf fer 
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- 0,1 ml /well Peroxidasesubstrat 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H 2 S0 4 
5 - Messung der Absorption bei 450 nm 

Integrin-otvpa : Human-Placenta wird mit Nonidet solubilisiert und 
Integrin-a^ an einer GRGDS PK-Ma t r ix af f initatsgereinigt (Elution 
mit EDTA) . Verunreinigungen durch Integrin a rib p 3 und humanes 
10 Serumalbumin sowie das Detergens und EDTA werden durch Anionen- 
austauschchromatographie entf ernt . 

Assaypuffer: 50 mM Tris pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 mM CaCl 2 ; 1 mM 
MgCl 2 ; 10 liM MnCl 2 
15 Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
10 ml Substratpuffer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) mischen, dann 

Zusatz von 14,7 ul 3 % H 2 0 ? . 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Test subs tanzen 
20 eingesetzt und die IC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des Ligan- 
den, bei der 50 % des Liganden verdrangt werden) . Dabei zeigte 
die Verbindung aus Beispiel I das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

25-Integrin- a IX bP 3 -Assay _ T , , u '~ ' 



Der Assay basiert auf einer Kompetition zwischen dem naturlichen 
Integrin-ai Ib p 3 Liganden Fibrinogen und der Testsubstanz urn 
Bindung an Integrin-oc IIb p 3 . 

30 

Durchfuhrung 

- MisrotitarpUttan beschichten mit 10 ug/ml fibrinogen (Calbio- 
chem 341573) in 0,05 M NaHC0 3 pH-9,2; 0,1 ml /well; 
35 ' 

- Absattigen mit 1 % BSA/PBS; 0,3 ml/well; 30 min/RT 

- 3x Waschen mit 0,05- % Tween 20/PBS 

40 - Testsubstanz in 0,1 % BSA/PBS; 50 jil/well + 

200 jag/mi Incegrin-a IIb p 3 (Xordia) in 0,1 h 3SA/P33; 50 ul/weli; 
2 bis 4 h/RT 

- 3x Waschen wie oben 

45 

- biotinylierter anti integrin-oc IIb p 3 Antikorper (Dianova CBL 
130 B); 1:1000 in 0 , 1 % BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 bis 4 h/RT 
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- 3x Was chen wi^ oben 

- streptavidin-Peroxidase Komplex (B.M. 1089153) 1:10000 in 0,1 % 
BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

5 

- 3x Waschen wie oben 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 

10 - Reaktion stoppen mit 0,1 ml /well 2 M H 2 S0 4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM TMB in DMSO) und 
15 10 ml Substratpuffer (0,1 M Na-acetat pH 4,9) mischen, dann 
Zusatz von 14,7 ^ll 3 % H 2 0 2 

ra dam Assay warden wracmadena vardiinnungen der -scsuos zanzen 
eingesetzt und die IC 50 -Werte bestimmt (Konzentration des 
20 Antagonisten, bei der 50 % des Liganden verdrangt 

Duroh Vergleich der IC 50 -Werte im Integrxn ain^- und Integrin 
a^-Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestxmmt werden. 

— Beispiel 3 
25 CAM-Assay 

Der CAM (Chorioallantoinmembran) Assay dient als allgemein aner- 
kannt^ Modell zur Beurteilung der in vivo Aktivitat von Integrxn 
£ P T-™nisten. Er beruht auf der Inhibition von Aagxogenese 
30 W Neovaskularisation von ^morgewebe (Am. J . Pathol. 1975. 79 

1 o q n Ad 9^00-2309; Nature 1987, 329, bJU). 
S97-618; Cancer Res. 1980, 4U, <^uu ajvj , in«^ 

Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachs- 

-um i-r Huhnarambryo-3lut ? afaSa und das -.ransplanciartan 
gewebes ist guc zu verfolgen und zu bewerten. 



35 



Beispiel 4 

Kaninchenaugen-Assay 



in diesem in vivo Modell kann analog zu Beispxel 3 dxe ^hxbxtxon 
40 der Angiogenese und Neovaskularisation in Gegenwart von Integrxn 
O^-Antagonxsten verfolgt und bewertec werden. Das Modexl x»c 
allgemein anerkannt und beruht auf dem Wachstum der Kanxnchen- 
blutgefaSe ausgehend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. 
Natl Acad. Sci. USA. 1994, 91, 4082-4085; Scxence 1976, 193 
45 70-72). Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der Technxk. 
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Darenzipinderivate als Integrinliganden 
Zusammenfassung 

5 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, die an Integrin- 
rezeptoren binden, deren Verwendung als Liganden von Integrin- 
rezeptoren, insbesondere als Liganden des a v p 3 -Integrinrezeptors , 
deren Verwendung, sowie Arzneimittelzubereitungen, enthaltend 
10 diese Verbindungen. 
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